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A New Micro-Method* for the Determination of Inorganic 
Sulphate in Human Milk. 
By 


Kyohachi Yoshino. 
F FR A 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





The inorganic sulphate content of blood and urine has been 
studied by a number of authors,'* but there are, as far as the writer 
knows, only two methods for determination of the inorganic sulphate 
in human milk. One is Laxa’s™ method, and the other Yoshi- 
matsu’s™ method reported from our Laboratory. The former re- 
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quires a considerable length of time for the dialysation of milk, and 
the latter a comparatively large amount of human milk. 


Principle of the Method. 


The present method is in the principle an application of Sato™ 
and H oshi’s urine sulphate method, though the deproteinization of 
milk is the same as in Yoshimatsu’s method. Human milk is de- 
proteinized by Yoshimatsu’s method. Inorganic sulphate is pre- 
cipitated as barium sulphate in the acid acetate solution by a known 
amount of barium chloride. The residual part of barium chloride is 
precipitated as barium chromate by the addition of potassium chro- 
mate. The barium chromate is dissolved in hydrochloric acid, to 
which benzidine hydrochloride solution is added. The deep red colour 
thus developed is applied to the colorimetric method. 


Solutions required. 


1. Original standard potassium chromate solution. 

Dissolve 2.427 grms. of purely crystallized potassium chromate 
(K,CrO,) in distilled water and make up to 100 c.c. 

2. Standard potassium chromate solution. 

Dissolve 2 c.c. of the original solution in distilled water and make 
up to 1000c.c. 5c.c. of this solution are the amounts of potassium 
chromate that correspond 0.00010 grms. of SOQ. 

3. Barium chloride solution. 

Dissolve 1.525 grms. of purely crystallized barium chloride (Ba- 
C].-2H,O) (Merck) in distilled water and make up to 1000 c.c. 

4. Benzidine hydrochloride solution. 

4 grms. benzidine are rubbed into a fine paste with a little water 
and transferred with about 20 c.c. of water in a 500 c.c. cylinder. 4 
c.c. of concentrated hydrochloric acid (spec. grav. 1.19) are added and 
made up to 500c.c. with distilled water. Keep the reagent in a brown 
bottle. After a lapse of time the solution may begin to form pre- 
cipitate, yet it can be used for a considerably long time. 

5. Acetate mixture. 

Sodium acetate 10 grms. and glacial acetic acid 3c.c. Make up 
to 100 c.c. with distilled water. 





24) A. Sato and T. Hoshi, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 5, 1. 























A Micro-Method for Inorganic SO, in Human Milk 


6. Saturated potassium chromate solution. 
7. 2N. hydrochloric acid. 

The acid solution need not be exactly 3 N. 

8. Uranyl acetate solution. 

Dissolve one grm. of uranyl! acetate in 300c.c. of distilled water. 

9. 95% alcohol. 

10. 0.7% aluminium oxide hydrate. 

Put 0.7 grms. of aluminium oxide hydrate (Merck) in 100 c.c. of 
distilled water. Shake well before using. 


Method. 


Introduce 2 c.c. of human milk into a 10 c.c. volumetric flask, add 
0.5 c.c. of uranyl acetate solution (8), 0.5 c.c. of acetate mixture (5), 
and 5c.c. of 95% alcohol (9). Dip it into a boiling water bath about 
5 minutes with constant shaking till coagulation occurs, then cool in 
running water. Then add 2c.c. of 0.7% aluminium oxide hydrate 
(10), shake vigorously and fill to the mark with water. Then filter 
through filter paper (Whatman No. 44). 

Put 5c.c. of the transparent filtrate into a thoroughly cleaned 
conical centrifugal tube, and exactly one c.c. of barium chloride so- 
lution (3). Stir with a glass rod about 5 minutes, then centrifuge 
about 5 minutes. With a pipette introduce 3 c.c. of the supernatant 
fluid into another conical centrifugal tube, add 5 drops of saturated 
potassium chromate solution (6) and centrifuge again. Decant the 
supernatant fluid, then wash the precipitate 








2 times with about one c.c. of distilled water. Taste 1. 
With care the decantation may be made quite 
satisfactorily. Add exactly one c.c. of } Kees pet peg 
hydrochloric acid (7) to the tube and dissolve - is afted 
with a fine glass rod. Transfer completely 
the solution, washing off the tube with dis- : - 
tilled water, into a 10 c.c. volumetric flask 5 05 

6 0.4 





and make up to the mark. With a pipette 
put a definite amount* (usually 3,4, 50r6c.c. 
as in Table 1 under the column A) of this solution into a 10 c.c. volu- 
metric flask and the corresponding amount of } N. hydrochloric acid, 





* In most cases 5 c,c, of the solution will be enough for this determination, 
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as is shown in Table 1, so that the whole amount of } N. hydrochloric 
acid in the content will become one c.c. 

In another 10 c.c. volumetric flask put exactly 5 c.c. of standard 
potassium chromate solution (2) and add one c.c. of } N. hydrochloric 
acid. It** is of course necessary to make both flasks of the same 
amount of its content, add some amount of distilled water either to 
the flask with the standard or to the other, and add to each flask one 
c.c. of benzidine hydrochloride solution (4). Let each flask stand 
about one hour at the room temperature and then fill each flask at the 
same time to the mark with water. Compare the colours of both 
flasks at once in a Duboscq colorimeter, setting the standard at 
20 mm. 

The calculation is as follows. 


Reading of standard 2 ‘ 
: x ——=merms. of SO, in amount of 


0.5—- — 
Reading of unknown A b5e.c. filtrate taken. 


Readi ste 2 
5—— eoting of canted x a" <x 100=merms. of SO, per 
Reading of unknown A 100 c.c. of milk. 


Discussion. 


The following results, which have been obtained upon a purely 
theoretical solution of sulphate (K.SO,), demonstrate the degree of 
accuracy of this method. The average deviation from the theoretical 
is +3.6% (Cf. Table 2). 

The demonstration of recovery of sulphate added to human milk 
is shown in Table 3. 








TaBLE 2. 
One example of theoretical solutions of sulphate, analysed by the present method. 
Senne B Theoretical SO, SO, found Error Solution used 
se * | value (mgrms.) (mgrms.) %) (¢.¢.) 
— Ul 
1 0.100 0.093 7 5.0 
2 0.100 0.100 0 5.0 
3 0.100 0.093 —7 5.0 
4 0.100 0.100 0 5.0 
5 0.100 0.106 +4 5.0 
Average +3.6 











** If 5c.c. of the solution are used, it is of course unnecessary to try to make both 
flasks of the same amount of its content, because they contain then an equal amount 
of the content. 
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TaBLE 3. 
Recovery of sulphate added to human milk, 




















SU, present 
Sample enalindnt of SO, added Thoosstionl 80, found Error 
No de proteinized (mgrms.) SO, value (mgrms.) (% 
= filtrate . (mgrms.) 4 70) 
(mgrms.) 

1 0.119 0.100 0.219 0.211 —3.6 

2 0.100 0.100 0.200 0.196 —2.0 
3 0.100 0.100 0.200 0.192 —4.0 
4 0.064 0,100 0.164 0.180 +-9.7 
5 0.072 0.100 0.172 0.175 +1.7 
6 0.079 0,100 0.179 0.175 —2.3 
7 0.056 0,100 0.156 0.157 +0.6 
8 0.064 0.100 0.164 0.175 +-6,.7 
9 0.029 0,100 0.129 0.125 —3.1 
10 0.020 0.100 | 0.120 0.125 + 4.1 
ll 0.064 0.100 | 0.164 0.175 +6.7 
= 0.029 0.100 0.129 0.125 —8.1 
13 0.072 0.100 0.172 0.184 +6.9 
14 0.072 0.100 0.172 0.167 —2.9 
15 0.113 0.100 0.213 0.207 —2.3 
Average +3.9 


Remarks. 


As is shown in the Tables, the errors are not very small, but if 
the amount of human milk in the present method is taken into con- 
sideration, the method will be used with a fair exactitude for the de- 
termination of inorganic sulphate of human milk, in as much as I 
have found that the amount of that salt is subject to a rather wide 
range of fluctuation. 


Conclusions. 


1. A new micro-method for the determination of inorganic 
sulphate in human milk has been described. 

2. Determinations on pure solutions have yielded results that 
are on an average + 3.6% deviation from the theoretical solution. 

3. Sulphate added to human milk may be recovered almost 
quantitatively. 

4. With this method milk sulphate may be determined within 3 
hours instead of over 10 days with Laxa’s method. 

5. In this method milk sulphate may be determined with 2 c.c. 
of milk instead of 25 c.c. in Yoshimatsu’s method. 




















Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks im normalen 
und pathologischen Zustand. 


III. Mitteilung: Versuche bei experimenteller Leberschadigung. 


Von 


Rijuro Fukuhara. 
(iis Dit Fi + HR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Senda.) 


In I. Mitteilung” einschligiger Studien habe ich bei normalen 
Kaninchen festgestellt, dass etwa eine Woche nach Ausfiihrung der 
Plasmaphiiresis die vollstiindige Wiederherstellung des Eiweisses des 
Blutes sowie dessen kolloid-osmotischen Drucks (im folgenden kurz 
k.o. D.) eintritt, und daraus Schluss gezogen, dass hierbei die Leber 
eine wichtige Rolle spielt. In II. Mitteilung® wurde bei Kaninchen 
mit gestérter Nierenfunktion nachgewiesen, dass nach der Plasma- 
phiiresis die Wiederherstellung des k.o. D. unméglich erfolgt und dies 
auf die Schiidigungen der Leber und der anderen Organe, die durch 
den Funktionsausfall der Niere entstandene giftige Substanzen be- 
wirkten, zuriickgefiihrt. In Anbetracht dieser Feststellung sollte man 
als natiirliche Folge der Dinge weiter verfolgen, welche Veriinde- 
rungen das Verhalten in der Wiederherstellung des Bluteiweisses so- 
wie dessen k.o.D. nach der Plasmaphiiresis dann erfahren wiirde, 
wenn die Leberfunktion irgendwie geschidigt wird. 

Kerr, Hutwitz u. Whipple,” Smith, Belt u. Whipple’ 
u.a. haben an Tieren mit gestérter Leberfunktion die Plasmaphiiresis 
ausgefiihrt und gefunden, dass die Wiederherstellung des Blut- 
eiweisses entweder sehr langsam erfolge oder ganz ausbleibe. Ge- 


1) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 465. 

2) Fukuhara, Ibid., 1937, 80, 482. 

8) Kerr, Hurwitz u. Whipple, Am. Journ. Physiol., 1918, 47, 356. 
4) Smith, Belt u. Whipple, Ibid., 1920, 52, 72. 
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nannte Forscher haben aber keine Bestimmung hinsichtlich des 
k.o. D. des Blutes vorgenommen. Deshalb habe ich vorliegende Ver- 
suche angestellt, in der Absicht, neben der Beobachtung itiber den 
Verlauf der Wiederherstellung des Bluteiweisses auch die Bestim- 
mung des k.o. D. des Blutes vorzunehmen, um aus der Schwankung 
des k.o. D. die Veriinderungen der Eiweissfraktion bei der Erholung 
des Bluteiweisses zu schiitzen, und dazu noch tiber die Beziehung der 
Leber zur Kolloidregulation des Organismus ins klare zu kommen. 

An ungefiihr 2kg schweren Kaninchen, deren Leber vorher durch Dar- 
reichung von Phosphor oder Chloroform geschadigt worden war, wurde in einer 
durch Vorversuch als geeignet erkannten Zeit, je nach jeweiligem Zustand des 
betreffenden Tiers die Plasmaphiresis von 50-60 ccm durchgefiihrt und daran 
wurde das Verhalten in der Wiederherstellung des Bluteiweisses und dessen 
k.o.D. beobachtet. Die Blutproben wurden vor Ausfiihrung der Plasmaphiresis 
und 3, 6, 24, 30 und 48 Std. danach sowie von da ab in Intervallen von 24 Std. 
bis zum Eintritt des Todes entnommen und zur Bestimmung benutzt. Im 
Endstadium, wo der Ikterus sich deutlich kundgab, wurde er mit Meulen- 
gracht’schem Kolorimeter bestimmt. 

Die Ausfiihrung der Plasmaphiresis sowie die Bestimmungen des Blut- 
eiweisses und dessen k.o. D. wurden technisch ebenso verfahren, wie in I. Mit- 
teilung” beschrieben wurde. 


1. Versuche an Kaninchen mit akuter 
Phosphorvergiftung. 


Um mich davon zu tiberzeugen, welche Zeit bei der Phosphorver- 
giftung fiir die Ausfiihrung der Plasmaphiiresis am geeignesten sei, 
habe ich Versuchstieren 0,2 ccm 0,5% igen Phosphorolivenéls pro kg 
Kérpergewicht tiiglich einmal in Intervallen von 24 Std. zu drei 
Malen subkutan injiziert. Die Blutproben wurden nach erster In- 
jektion alle 24 Std. im ganzen 3 Male entnommen, und daran wurden 
die Beobachtungen tiber Veriinderungen des Hiimoglobins, Serum- 
eiweisses und des k.o. D. angestellt. Es zeigte sich hierbei, dass wih- 
rend an der ersten Blutprobe fast keine Veriinderungen erkennbar 
waren, an der zweiten, also nach 48 Std. der k.o. D. und Druck pro 
% mehr oder minder erniedrigt gefunden wurden, und dass das Serum 
gelbliche Verfiirbung erlitt, die seither bis zum nach ungefihr 80 Std. 
eingetretenen Tod des Versuchstieres immer mehr zunahm (Tab. 1). 

Aus Riicksicht darauf habe ich an solchen Kaninchen, die das 
Phosphorolivendl in Intervallen von 24 Std. zweimal in gleicher Dosis 
wie beim Vorversuch injiziert erhielten, 24 Stunden nach zweiter In- 
jektion die Plasmaphiiresis ausgefiihrt und daran tiber das Verhalten 














Tabelle 1. 


R. Fukuhara 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck 
bei Phosphorvergiftung. 



























































| | | : 
[Korper-| Zeit d.| Himo- | Seram- | Kolloid-os-| Kelloid- 
|gewicht Blat- globin eiweiss | mot. Drack i sacl a 
| (g)u.| ent- pattie tc: Bemerkungen 
Gesch-| nahme : " ere | wm 
, Diff.|,,,.| Diff. ;mmy| Diff. |pmm)| Diff. 
lecht.| (Std.) |(6/dl) i ,0¢ |(76)| in % (1,0) in % \H,0) in % 
20004) Gleich | 16,20) 5,99) 270 | 45,1 3mal 0,2cem 0,5% Phosphor 
vor d. | 61 pro kg im Intervall von 
P.-Inj. | je 24 Std. injiziert. 
1} 2070 |Nach 24/ 16,20/+0 5,89 — 2,7| 262 |— 3,0| 44,9\— 0,4 
1900 | , 48/16,20/+0 | 6,05] + 1,0) 261 |— 3,3} 43,1|— 4,4| 
1820 | ,, 72| 15,92|—1,7| 5,83) — 2,7/ 244 |— 9,6| 41,8|— 7,3|Meulengracht 8, 
| | |Nach 92 Std. gestorben. 
2000 | Gleich | 16,48) | 6,57] | 806 | 46,6) 13 mal 0,2cem 0,5% Phosphor- 
vor d. | | 6l pro kg im Intervall von 
| P.-Inj. | | | | | je 24 Std. injiziert. 
2) 2130 |Nach 24| 16,20/—1,7| 6,49) — 1,2| 301 |— 1,6| 46,4/— 0,4 
2090 | ,, 48/16,20/—1,7/| 6,23) — 5,2/ 272 |—11,1| 43,6|— 6,4 
1960 » 72) 15,92|—3,4 | 6,32) — 3,8| 263 tae} 41,6|—10,7 |Meulengracht 15. 
| } | | |Nach 86 Std. gestorben. 
19804) Gleich | 14,80) 5,94 | 281 47,3 |3mal0,2ccm 0,5% Phosphor- 
| vor d. | | 61 pro kg im Intervall von 
P.-Inj. | je 24 Std. injiziert. 
3 2000 Nach 24/14,80/+0 | 5,92) — 0,3) 278 |— 1,1| 46,9|— 0,8) 
| 1800 » 48) 14,52|—1,9| 6,97; + 0,5) 260 |— 7,5| 43,6 |— 8,0 | 
| 1810 » §6©-72|14,62—-1,9]5,94;- 0 | 267 |— 8,5 | 43,3|— 8,4|Meulengracht 6. 
} |Nach 80 Std. gestorben. 
| 15,83 6,17| 286 | 46,3) 
Desiehete 15,73] —0,6| 6,08, — 1,4] 280 |— 2,1] 46,0/— 0,6 
15,64|—1,2| 6,08] — 1,4] 264 |— 7,7] 43,4/— 6,3 
115,45 255 42,3\|— 8,6 








|—10,8 


in der Wiederherstellung des Bluteiweisses und des k.o. D. Beobach- 


tungen angestellt. 


An 5 Kaninchen gewonnene Versuchsresultate sind in Tab. 2 wie- 


dergegeben. 


Wie aus Tabelle ersichtlich, zeigte 3 Std. nach erfolgter Plasma- 
phiresis das Bluteiweiss sowie dessen k.o. D. eine erhebliche Ab- 


nahme von 26,1-34,1% bzw. 26,6-36,1%. 


Die Grade der Abnahmen 


waren also beinahe gleichwertig ; da aber die prozentische Abnahme 


des Bluteiweisses etwas geringer war, hatte der Druck pro % 


die 


Tendenz zum geringfiigigen Absinken (prozentische Abnahme von 


0,7-5,9%). 


Im 24-30stiindigen Ablauf kam das Bluteiweiss in allen Fiillen 


dem Anfangswert mehr oder weniger niher, der k.o. D. hatte auch 
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Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiresis bei Phosphorkaninchen. 







































| “ - 
Zeit d. \Kérper-| Himo- | Serum- | Kolloid-os- — 
Blut- jgewicht; globin eiweiss ont Druck rage 
4 |Drack pro% ? 
ent- (g) u. | ie Bemerkungen 
nahme | Gesch- = . te 
c Diff. | Diff. |-mm,| Diff. m)\| Diff. 
(Std.) | lecht | (6/41) 5194 | v6) in % (H,0)| in % (H,0)) in 0, | 
Vor 20503 16,20 6, os) S| aaa | 40,3 | 0,2 cem 0,5% Phosphorél pro 
| kg zweimal mit Intervall 
Plasmapharesis | von 24 Std. injiziert. 24 Std. 
15,92;—1,7 4,47/—26,1| 179 |—26,6) 40,0|— 0,7| danach Plasmaphiresis 60 
» #8 15,64/—3,4 | 4,64|—23,3| 187 |—23,4| 40,3/+ 0 | com. Kérpergewicht 2,05kg. 
» 24| 2010  15,64,—3,4 | 5,82|—12,1| 204 |—16,4| 38,3/— 5,0 
|» 30 | 15,64'—3,4 5,21/—13,9; 197 |—19,3| 37,8/|— 6,2 
| oo» 48 | 1980 =15,36 —5,2 | 5,32/—12,1| 196 |—19,7 | 36,8|— 8,7|Meulengracht 10. Starb 60 
| } } | Std. nach d.Plasmaphiresis. 
| Vor | 1980 6 , 15,08 6,08 258 42, 4 10,2 eem 0,5% Phosphorél pro 
Pleamenbiresic kg zweimal mit Intervall 
| P | von 24 Std. injiziert. 24 Std. 
|Nach 3) 15,08/+0 | 4,45 —26,8| 186 |—27,9; 41,8'— 1,4| danach Plasmaphiresis 60 
2}, 6 115,08/+0 | 4,42—27,3' 179 —380,6| 40,5|— 4,6| cem. Kérpergewicht 2,05 kg. 
» 24/ 1950 | 14,52|—8,7 4,83 —20,5| 197 |—23,6| 40,8|— 3,8] 
| » 80 | 14,52)—3,7 | 4,68 —23,0 189 —26,7) 40,4|— 4,7 
» 48)! 1900 | 18, “ye 4,88 —19,7| 181 |—29,8| 37,1|—12,5|Menlengracht 8. Starb 56 
Std. nach d.Plasmaphiresis. 
| Vor 2050 6 | 14,24 | 5,8a| | 249 | 42,7 0,2 cem 0,5% Phosphor6l pro 
Plasmaphiresis | | kg zweimal mit Intervall 
Pisees ; | von 24 Std. injiziert. 24 Std. 
\Nach 3) | 14,24;+0 4, 12)—29,3| 171 |—31,3| 41,5 |— > danach Plasmaphiresis 60 
a 6! 13,34 —2,1 | 3,90 —33,1| 161 |—35,3! 41,3/;— 3,3) cem. Kérpergewicht 2,3 kg. 
| » 24| 1830 | 13,86 —6.2| 4,14 —29,0| 172 |—80,9| 41,5 |— — 2,8| 
se 201 | 13,86, —6,2| 4,14 —29,0) 170 |—31,7/ 41,1|— 3,7| 
| » 48) 1820 |13,08 —8,1 | 4,40 24.5 | 164 |—34,1 37, 3/—12, 6|Meulengracht 14. Starb 66 
a Std. nach d. Plasmaphiresis. 
| Vor | 2350 4 | 14,52| 5,92 263 | | 44,4) lo, 2 cem 0,5% Phosphordél pro 
ee kg sweimel mit Intervall 
| I an | von 24 Std. injiziert. 24 Std. 
\Nach 8 | 14,24/—1,9 | 3,90/—34,1| 168 |—36,1/ 43,1/— 2,9] danach Plasmaphiresis 65 
me 6 |14,24'—1,9 4,03 —31,9| 181 |—31,2| 44,9/+ 1,1| com. Kérpergewicht 1,91 kg. 
» 24] 2150 | 18,64/—6,1 | 4,75,—19,8| 195 |—25,8| 41,0/— 7,6] 
| » 80] | 18,64|—6,1 | 4,88 —17,6| 196 —25,5| 40,2|— 9,4] 
» 48/2000 | 13,36/—8,0 4,85|—18,1| 184 _—80,0| 37,9|—14,6|Meulengracht 6. Starb 63 
“a | Std. nachd. Plasmaphiresis. 
| Vor 19204 | 13, 94 | 5,88) 250 | 42,5) |0,2 cem 0,5% Phosphoril pro 
Plasmaphiresis | | | | | | kg zweimal mit Intervall 
| von 24 Std. injiziert. 24 Std. 
5 iN ach 3 | 13, 94) + 0 |4,25|—27,7| 170 |—82,0) 40,0|\— 5,9| danach Plasmaphiresis 60 
” 6 13,94/+0 |3,87;—34,2| 162 |—35, 2) 41,9|— 1,4| com. Kérpergewicht 1,89 kg. 
» 24/1790 |13,08|—6,2/ 4,03/—31,5| 166 |—33,6! 41,2'— 3,0| 
” 30| 13,08] —6,2 | 4,09|—30,4 164 | 94,4 | 40,1|— 5,6) 
| » 48/1780 | 12,80|—8,2/|4,45|\—24,3) 163 |— 84,8 36,6|—13,9|Meulengracht 3. Starb 52 
| ' Std. nach d, Plasmaphiresis. 
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Fig 1. Prozentuelle Veranderungen die Neiogune > Riickkehr. ije- 
des Himoglobins, des Serumeiweisses, e1gu - = ckke r, Je 
des kolloid-osmotischen Drucks und des doch in geringerem Masse, 

oO, , 
Dracks pro % des Bluts nach Plasma- weshalb der Druck pro % noch 
phiresis bei einem Phosphorkaninchen + 3 
(Versuch 2). weiter absank. Nach 48 Std. 
Plasmaphiresis Tod beharrte das Bluteiweiss noch 
| + auf niedrigen Werten, indem 
dasselbe eine Abnahme von 


12,1-24,5% gegentiber dem Ur- 
sprungswert aufwies; da der 
k.o.D. hierbei mit einer Ab- 
nahme von 19,7-34,8% keine 
auffallende Schwankung auf- 
wies, erfuhr der Druck pro % 
noch weitere Abnahme, die 











—40 Lis l l m oo oO = . 
sa o- o eZee) °° 14,6 % betrug. Und sowohl 
' das Bluteiweiss wie auch der 
= #£«x=4Himogiobin ‘ ss 
= Serumeiweiss k.o.D. kam bis zum nach ca. 50 
ete olloid-osm. Druck ° 
+------ Druck pro % Std. erfolgten Tod nicht auf 


Anfangswerte zuriick. Hiimo- 
globin nahm schon vom Anfang an immer mehr ab, diese Abnahme 
war jedoch so geringfiigig, dass sie selbst am Versuchsende kaum 
10% betrug. 

Kurzum, bei der Phosphorvergiftung konnten das Bluteiweiss 
und der k.o. D. nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis nur iiusserst 
spiirliche Erholung zeitigen. In tiberzeugender Weise ist also klar- 
gestellt worden, dass die Wiederherstellung auf friihere Werte so- 
wohl beim Eiweiss wie auch beim k.o. D. ganz unméglich ist. Fig. 
1 bringt diesbeziigliche Verhiiltnisse bei Versuch 2 in Kurven zur 
Anschauung. 


2. Versuche an Kaninchen mit der 
Chloroformvergiftung. 


Es standen Kaninchen von ungefiihr 2kg Kérpergewicht zur 
Verfiigung. Um mich iiber die Zeit fiir Ausfiihrung der Plasma- 
phiiresis zu vergewissern, habe ich vorerst Kaninchen } ccm Chloro- 
form tiiglich einmal in Intervallen von 24 Std. zu 3 Malen subkutan 
injiziert, und die Blutproben wurden 3 mal in jeder 24stiindigen Pe- 
riode nach erster Injektion entnommen, daran wurden Schwankungen 
des Hiimozglobins, Bluteiweisses und k.o. D. beobachtet. Es ergab 
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sich, dass Veriinderungen sehr prompt und derart hochgradig auf- 
traten, dass schon am Serum der ersten Blutprobe gelbliche Verfiir- 
bung erkennbar war und die Erniedrigung des k. o. D. ermittelt wurde. 
Und bis zum Tod des Versuchstiers, der um 80 Std. herum eintrat, 
sanken der k.o. D. und Druck pro % immer stiirker herab und zwar 
in weitaus erheblicherem Masse als bei vorher angefiihrter Phosphor- 
vergiftung (Tab. 3). 

Angesichts dieses Ergebnisses habe ich anderen 5 Kaninchen } 
ccm Chloroform pro kg subkutan injiziert, und nachdem ich an ihnen 
24 Std. spiiter die Plasmaphiiresis ausgefiihrt hatte, habe ich sofort 
ihnen Chloroform in gleicher Dosis wie die vorige subkutan injiziert 


Tabelle 3. 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck 
bei Chloroformvergiftung. 












































IKorper-| Zeit d. | Himo- Serum- | Kolloid-os- | a 
_igewicht| Blut- globin | eiweiss | mot. Druck iD oe i e 
(g) u. ent- | gett Fata ‘pennant czas Bemerkungen 
peng “Std,) (g/ar) Pitt. |(o,.| Ditt, mm Diff, |mm| Dist, | 
| | i | in% |?! in % |\H,O in % \H20/) in % | 
24408, Gleich | 15,08 6,36 288 45,3 } cem Chloroform pro kg 3 
vor d. mal mit Intervall von 
Inj. Std. injiziert. 
1} 2300 Nach 24,15,08+0 6,01:—5,5 274 — 4,2) 45,6/+ 0,7 
2060 » 48 14,80 —1,8 5,90 —7,2| 261 — 9,4 44,2 — 2,4 
1980 » 72/14,80—1,8 6,16 — 3,1 263 — 8,7; 42,7 — 5,7 Meulengracht 12. 
Starb 80 Std. nach der ersten 
Injektion. 
21303, Gleich | 13,36 6,59 296 | | 44,9 } cem Chloroform pro kg 3 
vor d. | mal mit Intervall von 
} Inj. Std. injiziert. 
9, 2050 |Nach 24/ 13,08 —2,1 6,51 —1,2 281 |— 5,1| 43,1|/— 4,0 
2000 | ,, 48/13,08—2,1 6,51 —1,2 273 |— 7,8| 41,9 — 6,7 
1830 » 72/12,80—4,2 6,88 + 4,4) 273 |— 7,8] 39,7|—11,6|Meulengracht 14. 
| Starb 80 Std. nach der ersten 
Injektion. 
| 2200| Gleich | 15,92) 6,57 | 309 47,0 }ecem Chloroform pro kg 3 
| vor d, mal mit Intervall von 24 
| Inj. Std. injiziert. 


3 


2040 |Nach 24 15,92/+0 | 6,27| — 4,6| 282 |— 8,7 45,0 — 4,2 


1900 |» 48 | 15,36/—3,5/| 6,14) — 6,5) 259 —16,2 42,2 —10,2 
1860 | ,, 72) 15,36 —3,5| 6,05] — 7,4| 232 —24,9, 38,1 —18,9 Meulengracht 10. 
| | Starb 90 Std. nach der ersten 
p } Injektion. SS 
| 14,79 6,51) 298 45,8 | 
P 9 —0,7 | 6,26) — 8, 279 — 6, 6\|— 2,6 
Durchschnitt 14,69 »7 | 6,26) 8,8 279 6,4) 44.6 





| 14,41 —2,6 6,18) — 6,1| 264 |—11,4| 42,7/— 6,8 
| 14,32 —3,2 6,37) — 2,1) 256 |—14,1 | 40,2|—12,2 


} 
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und an danach entnommenen Blutproben das Verhalten in der Wie- 


derherstellung des Bluteiweisses und k.o.D. beobachtet. Die Ergeb- 
nisse sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Die Veriinderung des Hiimoglobins war geringer als bei der 
Phosphorvergiftung. 

3 Std. nach Ausfiihrung der Plasmaphiresis betrug die prozenti- 
sche Abnahme des Bluteiweisses 20,9-24,3%, dieselbe des k.o. D. 
25,0-31,6 % , beide nahmen also miteinander beinahe parallel ab; da je- 
doch die Abnahme des ersteren etwas geringer war, zeigte der Druck 


pro % in allen Fiillen eine Abnahme von weniger als 10%. 


Tabelle 4. 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiresis bei Chloroformkaninchen. 


Nach 6 



































to 


Zeit d. 


Kérper- 
Blut- gewicht 
ent- (g) u. 


nahme | Gesch- 


Vor 18804 





Nach 8 
” 6) 
» 24] 1770 
» 380) 
» 48) 1740 
» 72} 1730 
Vor | 18708 


Nach 3{ 





” 6 | 

» 24] 1720 

” 30 

» 48) 1720 
Vor 17403 


Nach 3 
” 6 
» 24' 1720 
» 30 
» 48 1720 
» 72 1760 
» 96 1690 









Plasmaphiresis 


Plasmaphiiresis 








(Std.) | lecht | (g/dl) in% (%) 


Plasmaphiresis 

















—_s <olloid- 
Hiimo- Serum- | Kolloid-os- Kollcid 
globin eiweiss | mot, Druck comet. | 
, : ; Druck pro% 
Diff.|/4,,| Diff. |mm)| Diff. |/mm)| Diff. 
| in % |\H,O in % \H,0/ in % 
15,08 5,70 | 216 | | 37,9 
| 
15,36 +-1,8 | 4,51/--20,9| 162 |—25,0| 35,9/— 5,3 
15,0840 |4,45/—21,9| 166 |—23,1| 37,3/— 1,6 
15,08|+0 |4,71—17,4| 183 |—15,3| 38,8/4+ 2,4 
15,08 +0 | 4,56,—20,0) 174 |—19,4| 88,1/+ 0,5| 
14,52|—3,7 | 4,45 —21,9| 169 |—21,7| 38,0/+ 0,3 
14,24, —5,6 | 4,51/—20,9| 164 |—28,7| 34,1|/—10,0 
| | || | | 
16,20) 5,86) 229 | 89,1 
| | | 
} | | 
16,2040 | 4,49|—23,4) 170 |—25,8! 37,9|— 3,1| 
16,20|+0 |4,47/—23,7| 158 |—31,0| 35,8/— 9,7 
16,20'+0 | 4,53/—22,7, 167 |—27,1| 36,9|— 5,6 
15,92)—1,7 | 4,51/—23,0| 163 |—28,8) 36,1/— 7,7| 
15,64 —3,4 | 4,64,—20,8, 158 |—31,0 84,0 /—18,0 | 
A | ss & a 
15,08} 6,16) 250 | 40,6} 
| 
| | | 
15,08/+0 | 4,73|—23,2|) 187 |—25.2| 39,5|— 2,7] 
14,80|—1,8 | 4,40/— 28,6] 167 |-33.2| 37,9|— 6,6| 
14,52|—3,7 | 4,88|—20,8| 185 |—26,0| 87,9|— 6,6 | 
14,52 — 3,7 | 4,90 —20,4| 181 |—27,6| 36,9|— 9,1| 
14,52 —3,7 | 5,21|—15,4) 199 |—20,4| 38,2|— 5,9) 
14,24|—5,6 | 4,92/—20,1| 182 ae 37,0|— 8,9| 
14,24/—5,6 | 5,29|—14,1| 173 | 





—30,8 | 
| 


82,7 |—19,4 | 
| 


| 
Il ce 
|} com 


Bemerkungen 


} cem Chloroform pro kg 
subkutan. 24 Std. nach d. 
ersten Chloroforminjektion 
Plasmaphiresis 60 ccm, 
gleich danach zweite Chlo- 
roforminjektion. Kérper- 
gewicht 1,9 kg. 


Meulengracht 24, Starb 78 
Std.nach d. Plasmaphiresis. 


} cem Chloroform pro kg 
subkutan. 24 Std. nach d. 


| ersten Chloroforminjektion 
| Plasmaphiresis 60 ccm, 


gleich danach zweite Chlo- 
roforminjektion. Kérper- 
gewicht 1,9 kg. 


Meulengracht 8. Starb 53 
Std. nach d. Plasmaphiresis. 


Chloroform pro kg 
subkutan. 24 Std. nach d. 
ersten Chloroforminjektion 
Plasmaphiresis 60 ccm, 

gleich danach zweite Chlo- 


roforminjektion. Kérper- 
gewicht 1,8 kg. 
Meulengracht 4. Starb 98 


Std. nach d. Plasmaphiresis. 













Nr. 





~ - Ve 
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Std. wurden die Abnahmen der 


beiden noch grisser, nach 24 
Std. erhéhten sich das Eiweiss 
und der k.o.D. miteinander 
beinahe parallel, aber in tiber- 
aus geringerem Masse als bei 
der Phosphorvergiftung. Und 
bis zum nach ca. 70 Std. er- 
folgten Tod des Versuchstiers 
nahm das Bluteiweiss mehr 
oder minder zu; da der k.o. D. 
dennoch auf erniedrigtem Wert 
stehen blieb, sank der Druck 
pro % immer stiirker herab, so 
dass derselbe eine Abnahme 
von ca. 15% aufwies. 

Auch bei der Chloroform- 
vergiftung haben also sowohl 
das Bluteiweiss als auch des- 

















Zeit d. korper| Himo- Serum- | Kolloid-os- | Kolloid- 
| Blut- igewicht globin eiweiss | mot. Druck |p = 4 
| ent- | u. won’ lee heindeectaeccatal ne Bemerkungen 
nahme esch- eae | nae | : : 
= Diff.|,,,,| Diff. ;mmy| Diff. |pmm,; Diff. 
(Std.) | Teeht (6/41) ing, |(76)| in 96 Gino) in % (H,0)| in 9% 
Vor | 18004 | 15,64 6,30) 277 44,0 } cem Chloroform pro kg 
| subkutan. 24 Std. nach d. 
‘s . ersten Chloroforminjektion 
| Plasmaphéresis Plasmaphiresis 60 ccm, 
4|Nach 3 15,92)+1,8 | 4,77|—24,3| 197 |—28,9| 41,3|— 6,1| gleich danach zweite Chlo- 
_ 15,64;+0 | 4,53)—28,1| 187 |—382,5| 41,3|— 6,1| roforminjektion. Kérper- 
» 24) 1750 | 15,36)—1,8| 5,34);—15,2| 208 |—24,9| 38,9|—11,6| gewicht 1,74 kg. 
» 80 15,36)—1,8| 5,07;—19,5| 195 |— 29,6) 38,5/—12,5 
| » 48) 1730 | 15,08|—3,6/5,21/—17,3| 190 |—31,4| 36,5/—17,0|Meulengracht 7. Starb 53 
Std.nach d. Plasmaphiresis. 
Vor 1900 @ | 14,80 6,51 285 43,8 } cem Chloroform pro kg 
. ‘ subkutan. 24 Std. nach d. 
Plasmaphéresis ersten Chloroforminjektion 
Nach | 15,08}+ 1,9 | 4,94)-—24,1| 195 |—81,6/ 39,5|— 9,8| Plasmaphiresis 60 ccm, 
b| » 6 14,80/+0 | 4,73)/—27,3| 192 |—32,6/ 40,6/— 7,3| gleich danach zweite Chlo- 
»” 24 | 1820 | 14,52/—1,9)|5,18)—20,4| 198 |—30,5/| 38,2/—12,8| roforminjektion. Kérper- 
» 80 14,52/—1,9| 4,73}—27,3| 189 |—33,7| 39,9|— 8,9) gewicht 1,97 kg. 
» 48/1790 /|14,62/—1,9)| 4,75)—27,0| 187 |—84,4/ 39,4/—10,0) 
» 72] 1820 |14,24/—38,8| 4,88)—25,0| 183 |—35,8/| 37,6|—14,4 |Meulengracht 12. Starb 78 
| Std. nach d, Plasmaphiresis. 











Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen 
des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des 
Drucks pro % des Bluts nach Plasma- 
phiresis bei einem Chloroformkanin- 
chen (Versuch). 


Tod 


Plasmaphiresis 














48 Zeit (Std. 


Himoglobin 

Serumeiweiss 

Kolloid-osm. Druck 
ck pro % 


sen k.o.D. nach Ausftihrung der Plasmaphiiresis wenig Neigung zur 


Wiederherstellung. Druck pro % sinkt stiindig herab, ohne jemals 
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kein Zeichen der Erholung zu zeigen. Als Beispiel hierfiir stellt 
Fig. 2 den Verlauf obiger Veriinderungen bei Versuch 4 in Kurven 
dar. 




































Zusammenfassung und Betrachtung. 


Bei durch Phosphor oder Chloroform hervorgerufenen Leber- 
schiidigungen dort, wo die Vergiftungen einen gewissen Grad er- 
reicht haben, lassen sich Abnahmen des Hiimoglobins und Blutei- 
weisses sowie Erniedrigungen des k.o.D. und Drucks pro % erkennen. 

Ziemlich gross ist die Zahl der in der Literatur niedergelegten | 
Arbeiten, die sich mit den bei Leberkrankheiten und experimentellen 
Leberschiidigungen auftretenden Veriinderungen des Bluteiweisses 
beschiiftigen. Es liisst sich heute niimlich wohl mit Sicherheit sagen, 
dass hierbei eine Abnahme des Bluteiweisses stattfindet, die haupt- 
siichlich den Albuminanteil betrifft, wiihrend der Globulinanteil sich 
hingegen vermehrt; was sich aus Untersuchungen von Fillinski,’ 
Ozawa,” Takeshita,” Sawada,” Tanaka,” Stalinger u. Wi- 
nands,” Shibuya,” Henriques u. Klausen,” Yoshida” 
u.a.m. tibereinstimmig ergibt. Auch an hiesiger Klinik haben 
Abe,” Kasugai,” Sanada,™ Yasuda™ an Leberkranken und an 
Tieren mit experimentellen Leberschiidigungen Untersuchungen von 
verschiedenen Seiten angestellt und fanden den k. o. D. des Blut- und 
Gewebseiweisses deutlich erniedrigt. Diesen Befund haben sie durch 
die Verschiebung der Bluteiweissteilchen nach griberer Seite hin er- 
klirt. Demnach ist anzunehmen, dass bei der Phosphor- und Chloro- 
formvergiftung Vorratseiweisstoffe in der Leber Veriinderungen er- 
leiden, und dass die Funktion der Leber, in sich deponiertes Eiweiss 
gehirig zu spalten oder zu bilden, gestért ist. So hat Sanada™ an 


5) Fillinski, Wien. klin. Wschr., 1925, 1110. 
6) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 701. 
7) Takeshita, Jikken Shokakibyogaku Zasshi, 1927-28, 2, 242. 
8) Sawada, Ibid,, 1927-28, 2, 902. 
9) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 948. 
10) Stalinger u. Winands, Ztschr. ges. exp. Med., 1928, 60, 138. 
11) Shibuya, Igaku Kenkyu, 1931, 5, 325. 
12) Henriques u. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 
13) Yoshida, Nisshin Igaku, 1932-33, 22, 973. 
14) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 
15) Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 
16) Sanada, Ibid., 1936, 29, 202. 
17) Yasuda, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1936, 24, 400. 
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hiesiger Klinik am Lebergewebe des Kaninchens, welches er mit 
ganz derselben Methode, wie sie vor mir angewandt wurde, mit Phos- 
phor und Chloroform vergiftet hatte, Gesamt-N, Eiweiss-N, Rest-N 
sowie den k.o. D. des Gewebes bestimmt; dabei fand er, dass der im 
intensiv degenerierten Lebergewebe enthaltene Eiweiss-N beinahe 
auf die Hilfte desselben beim normalen Kaninchen vermindert war, 
und dass der k.o. D. des Lebergewebes auffallend absank. Aber bei 
der Phosphor- und Chloroformvergiftung ist von vornherein zu er- 
warten, dass beide Gifte nicht nur an der Leber, sondern auch an an- 
deren verschiedenen Organen mancherlei Schiidigungen, die den an 
der Leber auftretenden nahe stehen, hervorrufen. 

Auf Grund obiger Auseinandersetzungen dtirften sich von mir 
gewonnene Versuchsresultate augenscheinlich erkliren lassen. Niim- 
lich, wenn man beim phosphor- oder chloroformvergifteten Kanin- 
chen, dessen Leber und andere Organe intensiver Degeneration un- 
terzogen sind, Plasmaphiiresis ausftihrt, so erweist durch Mangel an 
Depoteiweiss sowie durch Veriinderungen desselben nicht allein die 
Wiederherstellung des k.o.D. sondern auch dieselbe des Bluteiweisses 
als kaum méglich. Endlich sei noch hervorgehoben, dass die Ernie- 
drigung des Drucks pro % auf die grobe, weniger osmoaktive unreife 
Form der von den Depotorganen gelieferten Eiweissteilchen zu be- 
ziehen ist. 


Schluss. 


Beim Phosphor- bzw. Chloroformkaninchen zeigt sich Abnahme 
des Bluteiweisses sowie dessen kolloid-osmotischen Drucks, wobei 
sich auch der Druck pro % erniedrigt. Nach der Plasmaphiiresis ist 
die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie dessen kolloid-osmo- 
tischen Drucks so gut wie unméglich, wobei der Druck pro % all- 
mihlich immer tiefer absinkt. 


Zum Schluss ist es meine angenehme Pflicht, Herrn Professor Dr. 
T. Kato und Herrn Assistant-Professor Dr. F. Nakazawa, welche mich 
bei dieser Arbeit mit Tat und Rat unterstiitzten, meinen herzlichen Dank 
auszusprechen. 








Die Frage nach der Herkunft der Bluteiweisskérper war bisher 
viel umstritten und ist dennoch, wie in der ersten Mitteilung” ge- 
schildert, noch nicht villig geklirt. Nach Levi-Crailsheim,* 
Reymann®” soll als Muttersubstanz der Bluteiweisskirper dasjenige 
Globin, welches durch Zerfall der Erythrozyten gebildet wird, zu 
gelten haben; Pfeiffer,” Mathews,” Herzfeld u. Klinger*® 
wollen den Ursprung des Bluteiweisses in der Eiweisssubstanz, wel- 
che durch Zerstiérung der Leukozyten oder Thrombozyten gebildet 
wird, erblicken. Nach obigen Angaben ist es jedenfalls sehr wahr- 
scheinlich, dass zwischen der Bildung der Bluteiweisskérper und dem 
Zerfall der zelligen Elemente des Blutes eine innige Beziehung 
besteht. 


Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 





dessen kolloid-osmotischen Drucks im normalen 
und pathologischen Zustand. 


IV. Mitteilung: Versuche bei Splenektomie. 





Von 


Rijuro Fukuhara. 
(imi DA #4 + BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku-Reichsuniversitét zu Senda.) 








Wenn also die eben erwihnten Ansichten zu Recht bestehen, so 
kann man sich leicht vorstellen, dass auch die Milz, die, wie allge- 
mein bekannt, bei der Regulierung und Zerstirung zelliger Elemen- 
ten des Blutes eine wichtige Rolle spielt, mit der Bildung des Blut- 
eiweisses in engem Zusammenhang steht. 
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In einschligiger Literatur geben manche Autoren, wie Silberstein, 
Rappaport u. Wachstein,» Ichimura® der Meinung Ausdruck, dass die 
Milz fast keinen Einfluss auf den N-Stoffwechsels ausiibt. Eine Reihe von 
Autoren aber, so Dannoff, Hauri,™™ Lepehne,™ Bernet,! Taka- 
hashi,™ A. Polladin u. L. Palladin,’ Weicksel'® haben bei splenek- 
tomierten Tieren den Nachweis erbracht, dass sich im Harn Zunahmen des Ge- 
samt-N, Harnstoffes und der Harnsiure finden, auch Nakazawa’ und Yama- 
moto'™ konnten im Blut des entmilzten Tiers Zunahmen des Gesamt-N und 
Harnstoffes nachweisen. Des weiteren berichteten Ozawa,’ Tanaka,™ 
Ueno,” Micale*» u.a., dass bei splenektomierten Tieren voriibergehende Zu- 
nahme des Globulins und andere Verinderungen im Blut vorkommen, Katsu- 
ra*) und Tanaka” haben durch Réntgenbestrahlung der Milz eine Abnahme 
des Bluteiweisses und relative Zunahme des Globulins konstatiert. 

Schon seit friiherer Zeit sind an unserer Klinik Versuche gemacht worden, 
die eben in Rede stehenden Verhiltnisse sowohl chemisch wie auch kolloid- 
osmometrisch klarzustellen, so hat Arai*® durch Réntgenbestrahlung der Milz 
Erniedrigung des k.o.D. sowie relative Zunahme des Globulins wahrgenom- 
men, auch Horikawa*” gelang es, unter Applikation der ultraakustischen 
Schallwellen auf die Milz oder durch Milzexstirpation die Existenz einer ge- 
wissen Beziehung zwischen der Milz und dem Bluteiweiss sowie k.o. D. nach- 
zuweisen. 

Auf Grund der obigen literarischen Angaben diirfte man immer- 
hin sagen, dass die Frage nach der Existenz einer Beziehung zwi- 
schen der Milz und dem Bluteiweiss sowie dessen k.o. D. nahezu ge- 
list ist. Die Frage aber, ob und inwieweit die Funktion der Milz das 
Verhalten in der Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie dessen 
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17) Yamamoto, Aichi Igakkai Zasshi, 1934, 41, 92. 
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k.o. D. nach dem durch Plasmaphiiresis bedingten Verlust von gris- 
seren Mengen Bluteiweisses beeinflussen wiirde, bleibt bis dahin 
noch ungeldst. 

Wenn die Milz tatsiichlich das Eiweiss des Blutes sowie dessen 
k.o. D. zu regulieren imstande ist, so miisste bei splenektomierten Ka- 
ninchen nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis das Bluteiweiss und 
der k.o. D. in ihrer Wiederherstellung auf das friihere Niveau irgend- 
wie entstellt werden. In dieser Uberlegung habe ich beim splenek- 
tomierten Kaninchen das Verhalten in der Wiederherstellung des 
Bluteiweisses sowie dessen k.o.D. nach der Plasmaphiiresis beob- 
achtet und dies mit dem beim normalen Kaninchen (erste Mitteilung)' 
verglichen, um die Bedeutung der Milzfunktion fiir die Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses zu erforschen. 

Das Verfahren zu Bestimmungen war dasselbe, wie in erster Mit- 
teilung” geschildert wurde. 


Versuchsergebnisse. 


6 Versuche wurden angestellt. An ungefihr 2 kg schweren Ka- 
ninchen wurde unter streng aseptischen Kautelen zuniichst die Sple- 
nektomie vorgenommen und ca. 15 Std. spiiter je nach jeweiligem Zu- 
stand des betreffenden Tiers die Plasmaphiiresis von 50-70 ccm aus- 
gefiihrt. Die Blutproben wurden unmittelbar vor Ausfiihrung der 
Plasmaphiresis und 3, 6, 24, 48 Std. nach derselben sowie spiiter in 
Intervallen von 24-48 Std. bis zum Ablauf von 9 Tagen, d.h. solange 
entnommen, bis der k.o. D. anniihernd wiederhergestellt wurde. Die 
so entnommenen Blutproben wurden zu Bestimmungen angewandt. 
Die Ergebnisse sind siimtlich in nebenstehender Tabelle wiederge- 
geben. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, bieten das Bluteiweiss und der 
k.o. D. in der Vorprobe, also in 15stitindigem Ablauf nach der Milzex- 
stirpation fast keine nennenswerte Verinderung dar. 3 Std. nach 
Ausfiihrung der Plasmaphiresis betrag die prozentische Abnahme des 
Bluteiweisses 26,0-47,1%, dieselbe des k. 0. D. 34,1-52,6%%. Da die 
Abnahme des letzteren héhergradig war, erfuhr der Druck pro % 
eine Abnahme von 3,2-15,9%. Nach 6 Std. zeigten das Eiweiss und 
der k.o.D. gemeinsame Zunahmen; weil die Erhéhung des k. o. D. 
im Vergleich zur Zunahme des Eiweisses verspiitet war, sank der 
Druck pro % noch weiter deutlich derart ab, dass er eine Abnahme 
von 10,3-22,2% erfuhr. Im Ablauf von 24-28 Std., wo bei normalen 
























Tabelle 1. 


Bluteiweiss u. k.o.D. nach Plasmaphiresis bei Milzlosen 





Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiresis bei splenektomierten Kaninchen. 


























| | ~ : 
| Zeit d. |Korper- Himo- | Serum- | Kolloid-os-| Kolloid- 
Blut- |gewicht} globin | eiweiss | mot. Druck om 
I 7 Druck pro%| 
ent- | (g) u. | °’ Bemerkungen 
nahme Gesch-| | Diff. |,,,,| Diff. mm) Diff. |;mmy) Diff 
(Std.) | lecht | (6/41) in 0, |(0)) in 0 \H.0) in % |\H,0.) in % 
} } 
Vor 1780 4 | 16,20] 6,45] 289 | | 44,8 15 Std. nach 
one Splenektomie 
} Plasmaphiiresis PI wpe 
| | j asmapharesis: 
Nach 3} 16,48)+- 1,7) 3,41/—47,1| 187 |—52,6|) 40,2 —10,3| Blutentnahme 
oa 6| 15,92|— 1,7 | 4,88/—24,3/| 174 |— 39,8 35,6 |—20,5| 70 cem, Blut- 
| y 24] 1670 15,08) — 6,9 5,60/—13,2) 208 |—28,0| 37,1 —17,2| reinjektion 70 
1} » 30] 14,80|— 8,6 5,51/—14,6| 210 |—27,3) 38,1 —14,9| com. 
| » 48) 1700 | 14,80|— 8,6 5,81|— 9,9/ 230 |—20,4| 39,6 —11,6 
| 72) 1650 | 14,24)—12,1 | 6,38|— 1,1) 245 |—15,2) 38,4 —14,3 | 
| 4 96/1700 | 14,24/—12,1 | 6,64)4+ 2,9) 244 |—15,6| 36,7 |—18,1 
| » 120| 1680 | 18,94|—13,9 6,54)+ 1,4, 259 |—10,4) 89,6 |—11,6 
» 168] 1700 | 14,52/—10,4/6,38)— 1,1) 277 |— 4,1| 43,4/— 3,1 
| » 216, 1650 | 13,64/—15,8 6,38|— 1,1, 276 |— 4,6| 43,3/— 3,3 
| Vor d. | 2150 4 | 16,75) 6,14 268 43,6 
\Splenek-} | 
| tomie 
Vor | 2100 | 16,48 | 6,05 263 | 43,5 15 Std. nach 
Plasmaphiresis | Splensktomie 
Plasmaphiresis: 
Nach 3/| 2120 [16,78 + 1,8) 4,07/—32,7| 160 |—39,2) 39,3|— 9,6| Blutentnahme 
sta 16,48 + 0 | 4,92\—18,7| 179 |—31,9| 36,4|—16,3| 60 ccm. Blut- 
“| » 24) 1960 | 16,36\— 6,8) 5,88\— 2,8) 190 |—27,7| 32,3|—25,7| reinjektion 60 
» 80 15,36\— 6,8 | 5,79— 4,3) 197 |—25,1| 34,0|—21,8| cem. 
» 48/1950 |15,08/— 8,5/6,14/+ 1,5! 219 |—16,7| 85,7 |—17,9 
» 72} 1900 | 14,80/\—10,2/6,19|/+ 2,3} 238 |— 9,6| 38,4)/—11,7| 
» 96) 1920 |14,59|—11,9|6,07/+ 0,3} 227 |—13,7| 37,4/—14,0 
» 120| 2050 | 14,59|--11,9|5,97|— 1,3} 232 |—11,8) 38,9/—10,6 
| sw 168] 2180 | 13,94)—15,4/5,92|— 2,1) 248 |— 5,7| 41,9|/— 3,7] 
| 5, 216) 2100 | 14,52/—11,9) 5,75)— 4,9) 242 |— 8,0/ 42,1/— 3,2 
| Vor d. 2080 6 | a 5,99| 248 41,3) 
\Splenek-| } | 
| tomie 
\Vor | 2000 | 13,94] | 5,92) 243 41,0) 115 Std. nach 
eee } | | | Splenektomie 
| Plasmaphiresis |Plasmaphiresis: 
Nach 3 14,52/-+ 4,2/ 4,03|\—81,9| 160 |—34,1| 39,7|— 3,2| Blatentnahme 
g| » 6) 1980 |14,24)+ 2,1/4,71/-20,4| 170 |—30,0| 36,0|—12,2/ 60 com. Blut- 
| 4 24) 1960 |18,64/— 2,1|5,88/— 0,7| 217 |—10,7| 36,9|—10,0| reinjektion 60 
| » 80 13,64|\— 2,1/6,03/+ 1,8) 224 |— 7,8] 37,1/— 9,5] ccm. 
| » 48| 1950 |13,36|— 4,2/6,16/+ 4,0| 234 |— 8,7| 38,0 |— 7,3| 
» 72/1980 |13,08|— 6,2 | 6,19)-+ 4,6| 228 |— 6,2| 86,8 |—10,2 | 
| » 96) 1880 |13,08|\— 6,2) 5,88\— 0,7) 224 |— 7,8/ 38,1 |— 7,1| 
| » 120/ 1900 |13,36\— 4,2 6,21|-+ 4,9| 234 |— 3,7| 87,7|— 8,0] 
| »» 168) 1920 | 13,08\— 6,2/6,19)+ 4,6) 248 |+ 2,0/ 40,1 |— 2,2] 
| » 216| 1880 | 13,08)— 6,2/6,10/+ 3,0| 254 |+ 4,6) 41,6/+ 1,5| 
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Zeit d. |Kérper-| Hiamo- 
| globin 


Blut- jgewicht 
ent- | (g) u. | 


Serum- 
eiweiss 





Kolloid-os- 
| mot. Druck | 


| Kolloid- 


| Druck pro? 





osmot. 


°| Bemerkungen 
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mm \ 
H,0/ 
269 
| 258 


| 149 | 


167 
203 
202 


| 232 | 
| 236 
248 | 
| 244 | 
| 254 | 


257 


| 42,3 | 
| 41,7 


2| 39,8/— 4,5 
35, | 87,4;—10,3| 65 ecem. Blut- 


mm | Diff. 
0 \H,0/) in % 


15 Std. nach 
Splenektomie 
Plasmaphiresis: 
Blutentnahme 


| 33,7 |—19,2| reinjektion 65 


91, | 35,3 |—15,3| eem. 


35,6 |—14,6 


| 37,6 |- 10,1 
8,9) 39,4 |— 5,5 
5,4| 40,0|— 4,1 
1,5| 41,4|— 0,7 
0,4) 42,5 1,9 








72 





» 96] 
» 120} 2110 
» 168} 2060 


18,94|— 4,0 











13,94|— 4,0} 








r 
(Std.) | leeht [tsa in 9 (%) a 
Vor d. | 1850 | 13,08! 6,30) 
Splenek-| 
tomie | 
Vor | 1880 4 | 12,80 6,19] 
Plasmaphiresis | | 
Nach 3{ 18,36|+- 4,4/3,74/—39,6| 
» 6 18,08'+ 2,2] 4,47|—27,8| 
» 24/1900 |12,80/+ 0 |5,99/— 3,2 
» ee 12,80)/+ 0 |5,72/\— 7,6 
» 48/1920 |12,80/+ 0 |6,51/+ 5, 
» 72) 1960 | 12,52/— 3,2/6,30|+ 1, 
» 96] 2060 |18,86'+ 4,4/6,30/+ 1, 
» 120] 2030 |13,36/+ 4,4/6,10/— 1, 
» 168] 2050 |13,94/+ 8,91 6,14/— 0, 
” a16| 2060 | 14,52)+13,4) 6,05)— 2, 
Vor d. | 20604 14,801 | 6,27] 
Splenek-| 
tomie 
Vor | 2040 ‘14.52! | 6,21| 
Plasmaphiresis 
Nach 3] 14,52/+ 0 | 4,51/—27,4| 
ee 14,24/— 1,9|5,42|—12,7 
, 6241 2160 13,94|— 4,0|5,94/— 4,3 
» 80] 13,94/— 4,0/5,77/— 7,1 
648 2120 |13,64)— 6,1|5,99|— 3,5, 
9 


2090 |13,94|— 4,0/6,08— 2,1] 2 
2010 |14,24/— 1,9} 


6,64|+ 6,9 
6,21/+ 0 
6,40)-+ 3,0 


6,40)-+ 8,0! 
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260 


| 165 
177 j— 


208 
199 
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239 | 
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269 | 


| 41,9 


i. 2 6 Eee © 


99 | 
ee 





| 88,5;— 8,1] 


| | 

| 116 Std. nach 
Splenektomie 
Plasmaphiresis: 
| 36,6 —12,6| Blutentnahme 
32,6 |—22 2| 60 ccm. Blut- 
35,0|— 16,5; reinjektion 60 
34,5 |—17,7 | ccm. 

38,1/— 9,1| 

36,5 |—12,9 
36,6 |—12,6 | 








39,4|— 6,0) 
42,0) + 2 








“ 216] 1930 |14,52)+ 0 
Vor d. | 18906, 14,80) 
Splenek-| | 
tomie | 
Vor | 1760 om 
Plasmaphiresis 
Nach 3 14,80/— 1,8 
>_ 14,80|— 1,8 
» 24] 1790 | £4,24/— 5,6 
» 30 13,94/— 7,5 
» 48] 1880 | 13,64|— 9,5 
» 96] 1710 13,64|— 9.5 
» 120] 18380 |13,36)—11,4 
» 168] 1770 |13,64|— 9,5 
» 216] 1820 |13,64/— 9,5 











|6.27 
|_| 
6,16 
| 
4,56! — 26,0 
3,96| —35,7 
5,10|\—17,2 
4,64|—24,7 
5,66|— 8,1 
6,30)/+ 2,3 
6,30\+- 2,3 
5,94/— 8,6 
6,16\+ 0 
6,19\+ 0,5 
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44,1/— 1,1] 
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44,8 | 





44,6 15 Std. nach 

| Splenektomie 
|Plasmaphiresis: 
37,5 |—15,9| Blutentnahme 
38,1 |—14, 6| 50 cem. Blut- 
84,1 — 23,5 | reinjektion 560 
35,1 |—21,3/| ecm. 

33,9 |—24,0) 

37,0 |—17,0| 

39,0 |—12,5 

89,7 |—11,0 

41,9|— 9,4| 
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Kaninchen das Eiweiss entweder schon auf den Anfangswert wieder- 
hergestellt wird oder weitaus tiber denselben hinaussteigt, auch der 
k.o. D. eine miissige Erhéhung erfiihrt, wurde beim milzlosen Kanin- 
chen das Eiweiss im grossen ganzen an Wiederherstellung auf das 
friihere Niveau gehindert, so dass es kaum den Anfangswert tiber- 
schritt, wobei die Wiederherstellung des k.o.D. verzigert war. Mit- 
hin stieg der Druck pro % meistens entweder um ein Geringes an 
oder hielt sich daselbst. 


Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des Bluts nach Plasma- 
phiresis bei einem splenektomierten Kaninchen (Versuch 1). 
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Was den Verlauf der danach auftretenden Veriinderungen anbe- 
langt, steigerte sich das Eiweiss allmihlich, erreichte nach ungefihr 
50-60 Std. im allgemeinen den Ursprungswert und verlief auf der- 
selben Hihe, ohne jemals iibermiissige Zunahme aufgewiesen zu 
haben, wie dies in der Norm der Fallist. Die Wiederherstellung des 
k.o. D. war gegeniiber der beim normalen Kaninchen derart ver- 
langsamt, dass die vollkommene Wiederherstellung erst auf den Zeit- 
raum von 7-9 Tagen fiel. Das bedeutet niimlich eine augenfillige 
Prolongation, um so mehr, als die Tatsache festgestellt worden ist, 
dass die Wiederherstellung des k.o.D. beim normalen Tier in der 
Regel in 5-6 Tagen vollzogen wird. Demgemiiss wurde der Druck 
pro % meistenfalls nach 7 Tagen wiederhergestellt. 

Himoglobin zeigte eine Abnahme von ungefiihr 10%, weil im 
langfristigen Verlauf Blutentnahmen hiiufig wiederholt wurden. Fig. 
1 veranschaulicht bei Versuch 1 erhobene Ergebnisse in Kurven. 
Durch oben erwihnte Untersuchungen ist nunmehr erhiirtet 
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worden, dass die Milzexstirpation die nach Ausfiihrung der Plasma- 
phiresis eintretende Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie des 
k.o. D. deutlich verzigert. 

Die erhiirtete Tatsache, dass, wiihrend das Bluteiweiss und des- 
sen k.o. D. bei der Nierenschiidigung oder Leberschidigung bis zum 
Tod des Versuchstiers nicht auf Ursprungswerte wiederhergestellt 
werden kénnen, bei der Milzexstirpation beide Daten, wenn auch ver- 
spiitet, doch immerhin wiederhergestellt werden, liisst sich hichst- 
wahrscheinlich durch kompensatorische Funktionen anderer blut- 
eiweissbildender Organe erkliren. 


Schluss. 


Beim entmilzten Kaninchen wird die nach Ausfiihrung der 
Plasmaphiiresis einsetzende Wiederherstellung des Bluteiweisses so- 
wie des kolloid-osmotischen Drucks deutlich verzégert. Druck pro 
% weist lingere Zeit den niedrigeren Wert auf, als in der Norm. 
Durch kompensatorische Funktionen anderer Organe wird jedoch so- 
wohl das Eiweiss wie auch der kolloid-osmotische Druck und Druck 
pro % 7-9 Tage nach Ausfiihrung der Plasmaphiresis bis zum An- 
fangswert wiederhergestellt. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Professor Dr. T. Kato und Herrn 
Assistant-Professor Dr. F. Nakazawa fiir ihre freundliche Leitung bei 
dieser Arbeit meinen herzlichen Dank aus, 


















Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks im normalen 
und pathologischen Zustand. 


V. Mitteilung: Versuche bei gestérter Schilddriisenfunktion. 
Von 


Rijuro Fukuhara. 


(ii Uk Fl + BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Dass die Schilddriise, die eine wichtige Stellung im endokrinen 
System einnimmt, durch ihren hormonalen Einfluss den allgemeinen 
Stoffwechsel wesentlich steuert, kann man auch aus der Tatsache, 
dass bei der Basedow’schen Krankheit der Grundumsatz gesteigert 
wird, leicht ersehen. Schon von alters her ist die Tatsache, dass 
auch der Eiweissstoffwechsel durch Funktionsstérung der Schild- 
driise mancherlei Veriinderungen erleidet, allgemein bekannt und 
durch Untersuchungen von zahlreichen Forschern, wie Miller, 
Scholz,” Magnus-Levy,” Beumer u. Iseki® Deusch® Fro- 
wein,” Abelin u. Sato,” Ueno,® Lichtwitz u. Conitzer,” 
Ichikawa u. Sasaki,” Loeper, Lemaire, Lesure u. Tonnet,'” 
Lang,” Morioka” u.a.m. erwiesen worden. Ferner auch an 
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hiesiger Klinik haben Tada u. Nakazawa,” Hatafuku u. Naka- 
zawa™ Untersuchungen tiber die Beziehungen zwischen der Schild- 
driisenfunktion und dem Eiweiss des Blutes sowie dessen kolloid- 
osmotischen Druck angestellt und fanden, dass durch Injektionen 
von Thyreoglandol oder durch Fiitterung von Schilddrtisenpriiparat 
die Molekularaggregate der Bluteiweisskérper im allgemeinen ver- 
kleinert waren und dadurch der kolloid-osmotische Druck fiir 1% 
Bluteiweiss erhéht war. 

Die oben erwiihnte Beobachtung legt die Vermutung nahe, dass 
wenn am Tier, nachdem ihm die Funktion der Schilddriise, die, wie 
oben angefiihrt, den Eiweisstoffwechsel wesentlich steuert, erhiht 
oder unterdriickt worden ist, die Plasmaphiiresis ausgefiihrt wird, das 
Verhalten in der danach einsetzenden Wiederherstellung des Blut- 
eiweisses und des k.o. D. irgendwie geiindert werden miisste. Von 
diesem Gesichtspunkt ausgehend habe ich an Kaninchen, bei welchen 
der Hyperthyreoidismus durch Fiitterung mit Schilddrtisenpriiparat 
erzeugt oder der Athyreoidismus durch Schilddriisenexstirpation her- 
beigefiihrt wurde, die Plasmaphiiresis mit friiher geschilderter Me- 
thode™ ausgefiihrt, und dann das Verhalten in der danach einsetzen- 
den Wiederherstellung des Bluteiweisses und des k.o. D. untersucht. 

Die Technik der Bestimmungen war dieselbe, wie in friiherer 
Mitteilung” angegeben wurde. 


1. Versuch an hyperthyreotischen Kaninchen. 


Es wurden normalen gut ernihrten Kaninchen von tiber 2 kg 
Kérpergewicht je 0,2-0,4 g von Thyreoidinum siccum (Parke-Davis 
& Co.) tiiglich einmal 3-4 Wochen lang verabreicht. 

Um die Versuchsdauer nach der auszufiihrenden Plasmaphiiresis 
hinlinglich protrahieren zu kénnen, habe ich schon zu einer Zeit, wo 
hyperthyreotische Symptome, wenn auch schon in Erscheinung, doch 
noch nicht so manifest in den Vordergrund traten, je nach jeweiligem 
Zustand des betreffenden Tiers die Plasmaphiiresis von 50-70 ccm 
ausgefiihrt und dann das Verhalten in der Wiederherstellung des Blut- 
eiweisses und des k. 0. D. verfolgt. Die Fiitterung mit Schilddriisen- 
priiparat wurde auch nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis noch 


14) Tada u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 
15) Hatafuku u. Nakazawa, Ibid., 1933, 21, 107, 
16) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 465. 
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wie vor weiter fortgesetzt, aber das Tier ging meistens 72-120 Stun- 
den nach der Plasmaphiiresis ein. 
In Tab. 1 sind an 5 Versuchen erhobene Resultate wiedergegeben. 
In der Vorprobe konnten, wahrscheinlich wegen des noch nicht 


Tabelle 1. 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotischer Druck nach 
oo we bei hyperthyreotischen Kaninchen. 




















| | “olloid- | 
Zeit d, |Kérper-| Himo- Serum- | Kolloid-os- Kolloid 
. | osmot. | 
_| Blut- jgewicht| globin eiweiss | mot. Drack |p. ck pro? 
*) ent- (g) u. J Bemerkungen 
. <= | 4 — ™ 
| nahme | Gesch- ’ ff.|,,,,| Diff. |ymmy Diff. |pmmy Diff. 
| (Std.) | lecht (6/a % |‘70)| in 9% \H,0/ im % \H.0/ in 9% | 
Vor | 1630 | 16,48 5,51 239 | 43,4 Kérpergewicht: vor &@ Thy- 


| | reoidinfiitterung: 2,20 kg 
nach Sltigiger Fiitterung: 
1,63 kg. 


Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 


| 
} 165 |—31,0 41,4 — 4,6 Blutentnahme 60 ccm. 








Nach 8| [16 78 +1.8 3,98 —27,8 tnahm 
1 = 6) | 16,48)- 3,92 —28,8 169 |—29,3| 43,1 — 0,7 Blutreinjektion 60 ccm. 
» 24] 1590 15,92, — <4 4 5,10 — 7,4) 199 |—16,7 39,0 —10,1 
” 30| 15,92 —3,4 5,29— 4,0' 191 |—20,1) 36,1 —16,8 

| » 48) 1660 15,36 —6,8|5,94+ 7,8 213 —10,9 35,8 —17,5 

|» 72| 1620 15,36 —6,8 5,97\4+- 8,38. 217 |— 9,2 36,3 —16,3 

» 96| 1500 /| 15,36 —6,8 6,30414,3 214 |—10,5 34,0 —21,6 Starb 96 Std. nach Plasma- 

} _phiresis. 

Vor | 19504 | 14,80 6,08 | 258 | | 42,8 | Ciemmeabihies vor d. Thy- 
| | reoidinfiitterung: 2,38 kg 
| | | | nach 22tigiger Fatterung: 

| | | | 1,95 kg. 
Plasmaphiresis | | | Plasmaphiresis: 
g Nach 38 14,80+0 |4,12—31,7| 161 |—37,6 | 39,1|— 8,6| Blutentnahme 60 com. 
te 6 14,80+0 | 4,05 —82,8) 162 |—37,2| 40,0/— 6,5) Blutreinjektion 60 ccm. 
, 64/1850 | 14,59 —1,9/5.43— 9,9/ 206 |—20,1| 37,9/—11,4| 
| » 80 14,52 —1,9|5,49|— 8,9/ 200 |—22,5| 36,4 |—14,9| 
» 48) 1820 13,94 —5,8 | 6,08 + 0,8; 199 |—22,9| 32,7 |—23,6) 


» 72| 1680 | 14,24,—3,8/5,97\— 1,0} 208 |—19,4 | 34,8 '—18,7 
» 96/1420 13,94 —5,8 6,14/+ 1,8| 188 |—27,1| 30,6;—28,5 Starb 98 Std. nach Plasma- 
phiresis. 





| 15703 17,36 5,60 | 248 44,3 Kérpergewicht: vor 7% Thy- 
| reoidinfiitterung: 2,27 kg 
| nach 20taigiger Fiitterung: 
1,57 kg. 
Plasmaphiresis | Plasmaphiresis: 
| 174 |—29,8| 40,1 — 9,5| Blutentnahme 50 com. 
| 
| 





\Nach 3| {17,36+0 | 4,34,—22,5 mer 
3) a 17,36+0 |4,40—21,4| 175 |—29,4. 39,8 —10,1| Blutreinjektion 50 ccm, 
” 24 | 1500 16,78 —3,3 | 5,29\— 5,5) 199 |—19,7' 37,6 —15,1 
» 380 16,78 —3,3 5,36/— 4,3) 192 |—22,6| 35,8 —19,2 
» 48) 1460 16,20 —6,7 5,53|\— 1,2} 199 |\—19,7| 36,0 —18,7 
} 72) 1450 15,92 —8,3 | 5,64/ + 0,7 | 193 |—22,2|; 34,2 —22,8 
» 96/ 1440 | 15,64 —9,9/5,81/4+ 3,7] 193 |—22,2| 33,2 —26,0 
» 120} 1320 15,64 —9,9 5,67/+ 1,2] 191 |—23,0, 33,7 —23,9 Starb 120 Std. nach Plasma- 
| | phiresis. 
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| | } r : 

Zeit d. IKorper Himo- Serum- | Kolloid-os- Kolloid- | 

.| Blut- |gewicht| globin | eiweiss | mot. Druck be pe 

Z| -_ | ® . ees eae lad | Bemerkungen 
Se Diff. |/g,.| Diff. |mm,| Diff, |mmy Dif. 

| (see) | feoht /(8/41) imag |(76)| in 9 \H,0/) in 9 (i,0) in 4 

|Vor | 1830 17,08 5,58 | 244 43,7 | Kérpergewicht: vor d. Thy- 

| reoidinfiitterung: 2,15 kg 

| nach 28tigiger Fiitterung: 
| | 1,33 kg. 

|  Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 

4\Nach 3} |17,36/+-1,6 3,63|\—84,9| 143 —41,4 39,4 |— 9,8 Blutentnahme 65 cem. 

| » 6] |17,36/+-1,6 3,59 —35,7| 140 —42,6/ 39,0/—10,7| Blutreinjektion 65 ccm. 

| vw 24) 1300 | 16,78) —1,8 5,32'— 4,6) 189 —22,5; 35,5|—18,8 

|. 80 16,78|—1,8 5,27/— 5,5| 187 |—23,4| 35,5/—18,8 

» 48] 1250 | 16,20|\—5,1 5,66/+- 1,4) 178 —27,0| 31,4/—28,1 
» 72/1180 | 15,64/—8,4 5,70-+ 2,1| 184 —24,6| 32,8|—26,1 Starb 75 Std. nach Plasma- 
phiresis. 

Vor | 1300 8 | 15,64 5,99 246 | 41,0| Kérpergewicht: vor d. Thy- 
| reoidinfiitterung: 2,23 kg 
| nach 26tigiger Fiitterung: 
| | 1,80 kg. 

Plasmaphiresis | | Plasmaphiresis: 
5|Nach 8 |15,64.+0 | 4,96/—17,2) 186 |—24,4] 87,5|— 8,5| Blutentnahme 50 ccm. 
» 6] 15,36 —1,8 4,88|—-18,5| 182 —26,0| 37,8|— 9,0| Blutreinjektion 50 ccm. 
» 24] 1480 |16,08'\—3,6 5,36|—10,5/| 191 |—22,3/ 85,6|/—13,2 
» 80] 15,08 —3,6 5,64|— 7,5, 198 —19,5| 35,1/—14,4 
» 48) 1280 | 15,08 —3,6 5,74/— 4,2) 189 —23,2| 32,9 |—19,7 | 
» 72) 1220 | 14,80—5,4 6,08/+ 1,5/ 191 |—22,3| 31,4|/—23,4|Starb 80 Std. nach Plasmas 
| | | phiresis, 


so vorgeschrittenen Hyperthyreoidismus, keine merklichen Veriinde- 
rungen des Bluteiweisses und des k.o. D. nachgewiesen werden. 3 
Std. nach Ausfiihrung der Plasmaphiresis betrug die Abnahme des 
Bluteiweisses 17,2-34,9%, dieselbe des k. 0. D. 24,4-41,4%, beide er- 
fuhren also gemeinschaftlich erhebliche Abnahme. Da aber die 
Senkung des letzteren etwas erheblicher war, zeigte der Druck pro % 
eine Erniedrigung von 4,6-9,8%. 

In 6stiindigem Ablauf blieb beides im grossen ganzen auf der- 
selben Hihe stehen; nach 24-30 Std. befand sich das Eiweiss augen- 
fillig auf dem Weg zur Wiederherstellung, kam dennoch meistens 
nicht bis zum Anfangswert zurtick. Die Wiederherstellung des k.o.D. 
war betriichtlich protrahiert, weshalb der Druck pro % weiter auf- 
fallend absinkend, endlich sich um eine Abnahme von ungefiihr 15% 
herum bewegte. 

Uberblicken wir den Verlauf der nach 30 Std. auftretenden Ver- 
iinderungen in Kiirze, so liisst sich folgendes sagen: Das Bluteiweiss 
tritt unter allmihlicher Anniherung an den Anfangswert nach 48 Std. 














hy: 


ng: 
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bei nahe an den Ursprungswert heran, und bleibt daselbst stehen, 
ohne meistens denselben tiberschritten zu haben. Was die Wieder- 
herstellung des k.o. D. anbelangt, weist er nach 30 Std. entweder fast 
keine Tendenz zur Wiederherstellung oder die Neigung zu iiusserst 
spiirlicher, transitorischer Riickkehr auf, mithin erniedrigt sich der 
Druck pro % ausserordentlich, und so bis zum nach 72-120 Std. ein- 
getretenen Tod beharren der k.o. D. und Druck pro % gemeinschaft- 
lich auf erniedrigten Wer- 


ten. Himoglobin nimmt Fig. 1. Prozentuelle Veriinderungen des 


. sys . Himoglobins, des Serumeiweisses, des kolloid- 
gleichzeitig mit Blutent- osmotischen Drucks und des Drucks pro % 


nahme mehr oder minder des Bluts nach Plasmaphiresis bei einem hy- 
ab, aber in hiéchst beschei- perthyreotischen Kaninchen (Versuch 2). 
denem Masse. Fig. 1 ver- ee 
anschaulicht den an Ver- 430 | 
such 2 beobachteten Ver- 
lauf als Beispiel hierfiir in 
Kurven. 

Aus obigen Auseinan- 
dersetzungen geht also her- 











— 





vor, dass beim hyperthyreo- 36 230 48 72 96 Zeit (Std.) 
tischen Kaninchen das Blut- ——=  Himoglobin 
° . * . . Seaman Serumeiweiss 
ciwelss swar in quantitati- ——_ Kolloid-osm. Druck 
ver Hinsicht, aber nicht in ------* Druck pro % 


qualitativer Hinsicht wie- 

derhergestellt werden kann, weil hierbei reife, osmoaktive kleine Ei- 
weissteilchen nicht geniigend zur Verfiigung stehen, wobei k.o. D. 
und Druck pro % naturgemiiss erniedrigte Werte beibehalten. 


2. Versuch an athyreotischen Kaninchen, 


An ungefiihr 2 kg schweren Kaninchen, denen die Schilddrtise 
total exstirpiert war und welche nach ca. 3-4 Wochen das thyreo- 
prive Syndrom darboten, habe ich die Plasmaphiiresis von 50-70 ccm 
ausgefiihrt und das Verhalten in der danach auftretenden Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses und des k.o.D. beobachtet. In Tab. 2 sind 
an 5 Kaninchen erhobene Ergebnisse zusammengestellt. 

In der Vorprobe nahm Hiimoglobin etwas ab, der Gehalt an Blut- 
eiweiss war anscheinend mehr oder weniger hiher als in der Norm, 
wiihrend der k.o. D. keine bemerkbare Veriinderung aufwies. 3 Std. 
nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis erfulir das Bluteiweiss eine Ab- 
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Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiresis bei athyreotischen Kaninchen. 
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| Zeit d. \Kérper-| | Hamo- | Serum- | Kolloid-os- | Kolloid- | 
Blut- |gewicht) zlobin | eiweiss | mot. Druck | comet. 
is B | Druck pro% 
ent- | (g) u. wear Bemerkungen 
nabans Gesch-| al Diff. |», | Diff. |-mmy Diff. |/mmy| Diff. | 
(Std.) lecht |(6/ 4 in % | 0)| in ‘in%| mel in % \H,0) in % 
| | 
Vor 16706 | 13,08) 6,62) | 289 | | 43,6 | Kérpergewicht: vor d. Thy- 
Plasmaphiresis reoidektomie 1,50 kg. 26 
; ? } | Tage nach d. Thyreoidek- 
Nach 3 fee + 2,1) 4,77|/— — 27,9} 197 |—31,8| 41,3;— 5,3) tomie 1,67 kg. 
< a 13,08'+ 0 |4,71;—28,8/ 183 |— 36,7 | 38,8 |—11,0 Plasmaphiresis: 
» 24) 1680 12, 80/— 2,1 | 6,03;— 8,9| 249 |— 13,8} 41,83/— 5,3} Blutentnahme 60 ccm. 
se |12,80!— 2,1|5,92/—10,6| 230 |—20,4| 38,8/—11,0} Blutreinjektion 60 ccm. 
» 48) 1700 | 12,80/— 2,1/6,52/— 1,5| 230 |—20,4| 35,3|—19,0)| 
» 72) 1720 12,80;— 2,1/6,57|\— 0,7); 226 |—91,8| 84,4|—21,1 
» 96) 1700 | 12,80|— 2,1/6,96)+ 5,1] 260 |—13,5| 35,9|—17,6 
» 120) 1670 | 12,52 — 4,3/6,70.4+ 1,2) 267 |—11,1| 38,3|—12,1 
» 144) 1790 | 12,52)— 4,3/ 6,66)/+- 0,6) 262 |— 9,3) 39,8;— 9,9) 
» 168} 1740 | 12,52/— 4,3/6,47)/+ 2,3| 263 |— 9,0/ 40,6/— 6,9} 
»» 216] 1780 |12,52|— 4,3/6,96+ 5.1! 274 |— 5,2/ 39,4/— 9,6| 
» 240 1780 | 12,52|— 4,3) 6,68)+ 0,9| 279 |— 3,5 41,6 |— 4,6 | 
Vor | 16508 | 13,36 | 7,35 | gee | 43,8 | Kérpergewicht: vor d. Thy- 
Plasmaphiiresis | | | reoidektomie 1,43 kg. 29 
be ore. Tage nach d. Thyreoidek- 
Nach 3 | 13,944 4,3/5,81/—20,9| 236 |—26,7| — 7,8| tomie 1,65 kg. 
» © 13,64/+ 2,1|5,75/—21,8/ 224 |—30,4| 38,9/—11,2| Plasmaphiresis: 
» 241740 | 13,64'+ 2,1/6,62;/— 9,9) 270 |—16,1 | 40,8 |— 6,8; Blutentnahme 60 ccm. 
» 80 /13,36+ 0 |6,81\— 7,3) 266 |—17,4| 39,1|—10,7| Blutreinjektion 60 ccm, 
» 481 1650 |13,08— 2,1|6,929/— 5,8] 237 26.4 | 34,2/—21,9 
» 72 1760 |12,80\— 4,2/6,94|— 5,6/ 251 |—22,0/ 36,2|—17,3 
» 96) 1690 | 12,80, — 4,2/7,13)\— 3,0| 276 |—14,3) 38,7 /—11,6 
* 120) 1640 12,80,\— 4,2'7,57|+ 3,0) 286 |—11,2] 37,7 |—13,9} 
» 144) 1640 | 12,80— 4,2/7,44/4+ 1,2) 291 |— 9,6/ 89,1|—10,7| 
» 168 1680 | 12,80\— 4,2!7,57/+ 3,0! 293 |— 9,0 38,7 |—11,6 
» 216) 1710 12,80 — 4,2/7,46+ 1,5) 299 |— 7,1| 40,1'/— 8,4 
» 240) 1680 | 12,80— 4,2|7,50'+ 2,0) 308 |— 4,3/ 41,1/— 6,2 
\Vor 2380 4 | 13,94 6,25 275 44,0 i Seeeneepiehes vor d. Thy- 
Plasmaphiresis | | | | | reoidektomie 2,09 kg. 28 
bas eat | Tage nach d. Thyreoidek- 
Nach 3} 118,944 0 | 4,23 —32,3! 180 '_34,5 | 42,5 |— 8,4 | tomie 2,38 kg. 
» «4 |13,64,— 2,1 | 4,20 —32,8/ 171 |_—37,8| 40,7|— 7,5|Plasmaphiresis: 
» 24) 2310 | 13,08 —’ 6,2! 5,561\—11,8) 235 |—14,5| 42,6|— 3,2) Blutentnahme 65 ccm. 
» 80) 113,08 — 6,2 | 5,45/—12,8| 221 |—19,6| 40,5/— 7,9| Blutreinjektion 65 cem. 
» 48) 2360 13,08 — 6,2/6,10;\— 2,4) 226 —17,8| 37,0'—15,9) 
» 72) 2410 12,80;— 8,2/6,30'+ 0,8! 228 |—17,1) 36,2 —17,7 
» 96) 2380 | 12,52,—10,2|/6,38+4+ 2,1! 254 |\— 7,6; 39,8/— 9,5) 
” 120) 2320 | 12,52;—10,2/|6,47,\+ 38,56, 250 |— 9,1) 38,6 _12:3 
» 144) 2310 | 12,52 —10,2 | 6,274 0,3) 241 |—12,4| 38,4’ —12, 7| 
» 168) 2320 | 12,62/—10,2 | 6,57\+4+- 5,1) 257 |— 6,5) 39,1 | —11,1| 
» 216) 2330 | 12,24;—12,2/ 6,05;— 3,2| 259 |— 5,8; 42,8|— 2,7) 
» 240° 2250 | 12,52;—10,2'6,38'\+ 2,1) 270 |— 1,8) 42,3'— 3,9| 
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| = . 
Zeitd.|Kérper-- Himo- | Serum- | Kolloid-os- pone 
_| Blut- gewicht| globin | eiweiss | mot. Drack |p cck a 
yz | ent- (g) u. | pe ee yn seta Bemerkungen 
nahme | Gesch-| er nae re eae 
aa | Diff. | ,, Diff. mm, Diff. |~nm),| Diff, | 
ayy eee | (e/a) in % (76) in 7% \H.0/| in % \H,0) in % 
Vor 22704) 14,24) | 6,08 263 | 43,2 | | ROcpergewicht: vor d, Thy- 
Plasmaphiresis nega Thy on ik. 
| | | age ach ad, lyreoidek- 
Nach 3} 13,64|— 4,2/ 3,76|—38,1 | 150 |—43,0/ 39,9|— 7,6) tomie 2,27 kg. 
- 6| 13,64;— 4,2) 3,81/—37,3)| 151 | —42,6 | 39,6|— 8,3) Plasmaphiresis: 
» 24) 2230 | 13,08)— 8,1 | 4,99/—17,9) 197 |—25,1| 39,5|— 8,6| Blutentnahme 70 cem. 
= a 2180 ee oe 5,16|—15,1 ae —23,9 | 38,7 |—10,4 | Blutreinjektion 70 ccm. 
4) 8} ,80|—10,1/5,75|— 5,4) 214 |—18,6| 87,2)/—138,9 
» 72] 2240 | 12,52|—12,1/6,10|+ 0,8) 221 |—16,0| 36,2/—16,2| 
» 96) 2230 12,24/—14,0/6,57|+ 8,0) 245 |— 6,8 | 37,3 |—13,7 | 
» 120] 2210 | 12,24|—14,0/6,20|+ 2,0) 248 |— 7,6| 39,2/— 9,2] 
| 144) 2300 12,24;—14,0/| 6,27\+- 3,1, 249 |— 5,3) 39,7/— 8,1) 
» 168] 2230 | 12,24/—14,0/5,88|— 3,3) 247 |— 6,1| 42,0/— 2,8] 
» 216] 2270 | 12,52|—12,1/5,99|\— 1,5; 247 |— 6,1] 41,2/— 4,6} 
» 240] 2250 | 12,24 —14,0/ 6,25/+ 2,8) 252 |— 4,2| 40,3|— 6,7] 
Vor | 22203/18,94 | 5,88) | 255 | 43,4| | Korpergewicht: vor d. Thy- 
Plasmaphiress | =| | =| | | |_| geaidektomle 1,00 ke. 34 
| Tace nac : rreoidek- 
Nach 3/ 14,24]-+ 2,1 | 4,83|—17,8| 191 |—25,1| 39,5|/— 9,0] tomie2,22ke. 
” 6) 13,64)— 2,1 | 4,64)\—21,1 | 181 |—29,0} 39,0|—10,1 | Plasmaphiresis: 
” 24! 2130 |13,64/— 2,1/5,64/— 4,1| 240 |— 5,9| 42,5/— 2,1 | Blutentnahme 60 ccm. 
» 380 13,36|— 4,2|5,58)— 5,1| 233 |— 8,6| 41,7/— 3,9] Blutreinjektion 60 ccm. 
5} » 48) 2190 | 13,36)— 4,2|6,27\+ 6,6) 240 |— 5,9) 38,3/—11,7| 
» 72| 2080 |13,08|— 6,2/6,16\+ 4,8| 230 |— 9,8] 37,3|—14,0)| 
» 96) 2110 | 12,80|— 8,2|6,16/+ 4,8} 238 |— 6,7| 88,6 |—11,0) 
» 120) 2130 | 12,80|— 8,2 /6,45/-+10,0| 234 |— 8,2| 36,3/—16,3 | 
» 144] 2020 | 12,52|—10,2/5,94|+- 1,0] 280 |— 9,8| 38,7 /—10,8| 
» 168} 2010 | 12,52)/—10,2 | 6,03)+- 2,5) 234 _ 8,2} 38,8 |—10,6 | 
” 216) 2000 | 12,24/—12,2)5,88\+ 0 237 7,0} 40,3/— 7,1} 
» 240) 2110 | 12,24)—12,2 5,72\— 2,7| 286 |— 7.4 | 41,2/— 6,1 | 
Vor | 23809) 14,24] jo 204 | 45,4 | |Kérpergewicht: vor d. Thy- 
| ‘ : ° - 296 
Plasmaphiresis | | co ange “Thyresidek- 
Nach 38 13,94/— 2,1 | 4,77/-26,3{ 209 |—28,9| 43,8|— 3,5! tomie2.38kg. 
» 6 13,94)— 2,1 | 4,71|—27,2 | 197 —33,0| 41,8 |)— 7,9 | Plasmaphiresis: 
» 24) 2220 | 18,36)— 6,2 6,23)— 3,7) 262 |—10,9) 42,0/— 7,5| Blutentnahme 60 ccm. 
» 380 13,36|— 6,2|6,08|— 6,0] 253 |—13,9| 41,6/— 8,4] Blutreinjektion 60 ccm. 
6} , 48) 2240 |13,08|— 8,1/6,49/+ 0,3/ 248 |—15,6| 38,2|—15,8| 
” 72) 2230 | 12,80/—10,1|6,68)+ 3,2) 249 |—15,3| 37,3|—17,8 | 
» 96} 2100 | 12,80|—10,1/6,19|— 4,3| 247 |—16,0/ 39,9|—12,1| 
» 120) 1990 12,24|/—14,0/5,94;— 8,2 241 |—18,0 40,6 |—10,6 | 
» 144) 1930 | 12,24/—14,0 5,97|— 7,7 | 237 |—19,4| 89,7 |—12,5} 
» 168} 2020 | 12,24/—14,0|5,88]|— 9,1| 242 |—17,7] 41,1/— 9,5 | 
» 216) 2200 12,24|—14,0 | 6,05|— 6,5) 251 |—14,6| 41,5|— 8,6) 
» 240) 2210 | 12,52/—12,1 | 6,30) — 2,6; 261 |—11,2 41,4 /— 8,8 | 




















nahme von 17,8-38,1%, der k.o. D. von 25,1-43,0%. Da die prozen- 
tuelle Abnahme des k. o. D. stiirker als die des Bluteiweisses erfolgte, 
wies der Druck pro % einen niedrigen Wert von 3,4-9,0% auf. 
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Nach 24-30 Std. hatten das Bluteiweiss und der k. 0. D. die Ten- 
denz zu etlicher Wiederherstellung, der Druck pro % erhiéhte sich 
mitunter in geringem Masse. 

Der Verlauf der nachtriiglichen Veriinderungen lisst sich wie 
folgt zusammenfassen: Die Wiederherstellung des Bluteiweisses 
findet im allgemeinen gegeniiber der Norm betriichtlich verzigert 
statt, indem es nimlich friihestens nach 48-72 Std. spiitestenfalls erst 
in annihernd 100stiindigem Ablauf den Ursprungswert erreicht und 
sich dann um denselben herum bewegt. Demgegeniiber riickt der 
k.o. D. nach 24-30 Std. im allgemeinen ungemein triige dem Anfangs- 
wert niiher, oder nachdem er sich nach 24 Std. voriibergehend noch 


Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen des Hiimoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des Bluts nach Plisma- 
phiresis bei einem athyreotischen Kaninchen (Versuch 1). 


Plasmaphiiresis 














168 216 240 Zeit 
(Std.) 


=  Himoglobin 
ewe Serumeiweiss 
——- Kolloid-osm. Druck 
Settindibhenll « Druck pro % 


weiter erniedrigt hatte, schliigt er von 100stiindigem Ablauf an den 
Weg zur Wiederherstellung ein, ohne dennoch bis auf das friihere 
Niveau zurtickzukommen. Mithin zieht sich die Wiederherstellung 
des Drucks pro % ausserordentlich in die Linge. 10 Tage nach Aus- 
fiihrung der Plasmaphiiresis treten Eiweiss, k.o. D. und Druck pro % 
ebenfalls an die Anfangswerte heran, ohne dass sich jedoch k.o. D. 
und Druck pro % véllig wiederherstellen kinnen. Die Abnahme des 
Hiimoglobins ist geringfiigig, was wahrscheinlich auf geringgradige 
Animie durch Blutentnahme zuriickzufiihren ist. 

Fig. 2 bringt den Verlauf der an Versuch 1 beobachteten Veriin- 
derungen als Beispiel in Kurven zur Anschauung. 

Beim athyreotischen Kaninchen ist also die Wiederherstellung 
des Bluteiweisses und des k.o. D. nach Ausfiihrung der Plasmaphire- 
sis betriichtlich verzigert, im besonderen aber die Wiederherstellung 
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des k.o. D. ist derart zauderhaft, dass er selbst 10 Tage nach Ausfiih- 
rung der Plasmaphiiresis noch nicht vollkommen den Anfangswert 
erreicht. Dementsprechend ist die Wiederherstellung des Drucks pro 
% tiberaus verzigert. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Bei der Ubersicht tiber das Verhalten in der Wiederherstellung 
des Bluteiweisses und des k.o. D., welche am hyperthyreotischen Ka- 
ninchen nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis zustande kommt, fiillt 
folgendes auf: das Bluteiweiss kommt im grossen ganzen ungefiihr 
nach 48 Stunden bis zum Anfangswert zuriick und bleibt von diesem 
Zeitpunkt an bis zum Eintritt des Todes, ohne erhebliche Schwan- 
kungen, daselbst stehen. Im Gegensatz hierzu zeigt der k.o. D. des 
Blutes, wenn er sich auch bis zum 24stiindigen Ablauf im Verein mit 
Zunahme des Eiweisses mehr oder weniger erhebt, dennoch betriicht- 
lich niedrige Werte. Spiiter erhéht er sich entweder nicht mehr, oder 
sinkt eher allmihlich ab. Hand in Hand damit fillt auch der Druck 
pro % stufenweise herab. 

Die entsprechende Beobachtung an athyreotischen Kaninchen 
ergibt sich folgendermassen: In diesem Fall ist die Wiederherstel- 
lung des Bluteiweisses im Vergleich mit derselben beim Hyper- 
thyreoidismus noch mehr verzégert, indem es meistens erst nach 72 
Std. den Ursprungswert erreicht und sich danach um denselben her- 
um bewegt. K.o. D. ist bis zu 24stiindigem Ablayf zu relativ promp- 
ter Erholung geneigt, und doch dem Ursprungswert unterlegen, um 
dann voriibergehend weiter noch abzusinken und mit ganz triigem 
Schritt in die Héhe zu steigen. Nach der Beobachtung, welche bis 
zu zehntiigigem Ablauf nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis wihrte, 
beurteilt, pflegen der k.o.D. und Druck pro % Anfangswerte noch 
nicht zu erreichen, ob das Bluteiweiss schon zur selben Zeit bis zu 
demselben zuriickkommt. 

Es erhebt sich dann die Frage, warum bei derart gestirter 
Schilddriisenfunktion das Verhalten in der Wiederherstellung des 
Bluteiweisses, des k.o.D. und des Drucks pro % nach Ausfiihrung 
der Plasmaphiiresis von der Norm abweicht. Dariiber sei im folgen- 
den einiges diskutiert. Bei der Hyperfunktion der Schilddriise ist, wie 
eingangs erdrtert, neben der Steigerung des Gesamtstoffwechsels 
auch der Vorgang der Eiweisspaltung angeregt. Und die Reak- 
tion des Organismus auf die Fiitterung von Schilddriisenpriiparaten 
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scheint sich nach Untersuchungen von Abelin u. Sato” in einem 
Phasenverlauf zu fiussern. Allenfalls gestalten sich die Verhiiltnisse 
hier, so scheint mir, nicht so einfach. 

So hat denn U eno® beim Hyperthyreoidismus eine Abnahme des Albumins 
und relative Zunahme des Globulins im Blute nachgewiesen; nach Angabe von 
Morioka™ soll nach Injektionen von Schilddriisenpriparaten im Blute an- 
fangs Globulin, spiterhin Albumin abnehmen. Ichikawa u. Sasaki!™ fanden 
beim Hyperthyreoidismus eher eine Vermehrung des Fibrinogens. Yama- 
moto!” an hiesiger Klinik hat bei Kaninchen mit ganz gleicher Methode, wie 
von mir angewandt wurde, den Hyperthyreoidismus provoziert und in einem 
beinahe gleichen Versuchsstadium, wie ich die Plasmaphiiresis ausfiihrte, an 
der Leber Bestimmungen des Gesamt-N, Rest-N, Eiweiss-N und des k.o.D. vor- 
genommen, dabei fand er, dass Eiweiss-N, k.o.D. sowie k.o.D. pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N abnehmen und Rest-N hingegen erheblich zunimmt. 

Demnach wird vorerst der Gedanke nahegelegt, dass es bei der 
Hyperfunktion der Schilddriise unter gesteigerter Zersetzung des 
Eiweisses, also durch gemeinsame Spaltung des Globulin- und Albu- 
minanteils zur Zunahme des Rest-N kiime. In demjenigen Fall aber, 
wo Eiweissstoffe gewaltige Umwiilzung erfahren, wie dies bei der 
Plasmaphiiresis der Fall ist, diirfte man eher daran denken, dass die 
Zersetzung der reifen kleinen Eiweissteilchen mit Leichtigkeit und 
Ubergewicht vonstatten gehe, wogegen unreife, grobere Eiweissteil- 
chen aus Vorratsorganen fiir das Bluteiweiss angeboten wiirden; an- 
derseits diirfte auch damit gerechnet werden, dass bei vorgeschritte- 
nem Hyperthyreoidismus nicht allein die Spaltung kleiner Eiweiss- 
teilchen vor sich gehe, sondern, dass auch das zu grober Globulin- 
fraktion gehirende Eiweiss direkt, ohne in die osmoaktive Albumin- 
fraktion tiberzugehen, zum keine Osmoaktivitiit aufweisenden Rest- 
N abgespalten wiirde. 

Uberigens ist es eine allgemeine Erfahrung, dass beim Ausfall 
der Schilddriisenfunktion neben der Herabsetzung des Gesamtstoff- 
wechsels auch der Eiweissstoffwechsel verzigert stattfindet ; daraus 
kann leicht gefolgert werden, dass hierbei auch die Mobilisierung des 
Eiweisses aus det Vorratsorganen recht langsam erfolgt. Fiir die- 
sen Umstand spricht allerdings die von mir festgestellte, sehr pro- 
trahierte Wiederherstellung des Bluteiweisses. Auch der Grund fiir 
die erheblich verspiitete Wiederherstellung des k.o. D. ist héchst- 
wahrscheinlich darin zu erblicken, dass die Regulierung der Eiweiss- 
teilchen in den Vorratsorganen des Bluteiweisses tiberaus gesturt ist. 


17) Yamamoto, wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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Schluss. 


1. Wennam hyperthyreotischen Kaninchen die Plasmaphiresis 
ausgefiihrt worden ist, so kann das Eiweiss des Blutes gegeniiber 
der Norm, einigermassen verzégert, doch immerhin wiederherge- 
stellt werden, wihrend die Wiederherstellung des kolloid-osmotischen 
Drucks hingegen ganz unmiglich erfolgt, wobei der Druck pro % 
erheblich herabfiallt. 

2. Beim athyreotischen Kaninchen, das nachtriiglich der 
Plasmaphiresis unterworfen worden ist, findet die Wiederherstellung 
des Eiweisses des Blutes, des kolloid-osmotischen Drucks sowie des 
Drucks pro % stark verzégert statt. Aber ist diese verzigerte Wie- 
derherstellung des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % 
mehr ausgepriigt als die des Bluteiweisses, so dass beide selbst nach 
10tiigigem Ablauf nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis noch nicht 
vollstiindige Wiederherstellung erlangen kinnen. 





Zum Schluss méchte ich Herrn Professor Dr. T. Kato und Herrn 
Assistant-Professor Dr. F. Nakazawa, a.o. Professor an hiesiger Klinik 
fiir ihre freundliche Leitung bei dieser Arbeit aufrichtigsten Dank aus- 
sprechen. 














Uber die Glykoside einiger Fraxinusarten. 
Von 


Tatsuo Okui. 
(KR FF Be He) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi. 


Aus der Rinde von Fraxinus borealis, Nakai, die in der Laien- 
behandlung von alters her als Diureticum, Antipyreticum sowie Anti- 
rheumaticum verwendet worden ist, konnte Iida” ein Glykosid iso- 
lieren, das in bezug auf seine chemischen Eigenschaften dem aus der 
Rinde anderer Fraxinusarten gewonnenen Fraxin sehr nahe steht, so 
dass er dem neuen Glykosid vorliufig denselben Namen gab. Nach 
seinen pharmakologischen Untersuchungen soll das Glykosid auf Ka- 
ninchen eine diuretische, eine antipyretische sowie eine die Harn- 
siiureausscheidung férdernde Wirkung ausiiben, worauf er die giin- 
stigen therapeutischen Erfolge der Rinde bei der Laienbehandlung 
zuriickfiihrte. Der Forscher gab ferner an, dass die durch das Glyko- 
sid herbeigefiihrte vermehrte Harnsiiureausscheidung durch Férde- 
rung der Harnsiureausschwemmung aus den Geweben sowie durch 
Steigerung der Harnsiiureabsonderung der Niere zustande kam, und 
dass das Glykosid in dieser Wirkung die Pheny]chinolinkarbonsiiure 
deutlich tibertraf. Es ist sehr interessant zu erfahren, dass die An- 
wendung der das Glykosid enthaltenden Rinde in der Laienbehand- 
lung der gichtigen sowie rheumatischen Erkrankungen einen weit 
iilteren Ursprung hat als die Behandlung mit Phenylchinolinkarbon- 
siiure in der iirztlichen Praxis, die als Erfolg des Bestrebens mehre- 
rer Forscher erfunden wurde. Der Fraxingehalt der Rinde scheint 
nach der kolorimetrischen Bestimmung des Forschers bei giinstigen 
Fallen etwa 1% zu betragen, wenn der Gehalt auch eine ziemlich 
grosse jahreszeitliche Schwankung zeigt. Trotzdem gelang es ihm 





1) Iida, Tohoku journ. of exp. med., 1935, 25, 454. 
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leider nicht, aus der Droge den grissten Teil des Glykosides zu ge- 
winnen, weshalb er mich anregte, eine bessere Darstellungsmethode 
auszuarbeiten. Das Ziel konnte ich gliicklicherweise bis zu einem 
gewissen Grade erreichen, wortiber ich hier berichten will. Bei Ge- 
legenheit wurde daneben auch festgestellt, dass wie die Rinde des 
Fraxinus borealis auch die zweier anderer Fraxinusarten, Fraxinus 
japonica, Blume und mandshurica, Rupr., neben dem Fraxin noch 
ein anderes Glykosid enthielten, das dem Fraxin nahe steht und des- 
sen Eigenschaften ebenfalls hier mitgeteilt werden sollen. 


Darstellungsmethode der Glykoside. 


Die Darstellungsmethode des Fraxins von lida bestand unge- 
fihr darin, dass man dem wiisserigen Auszug der Rinde nach Entfer- 
nung der durch Bleiazetat gefillten Niederschlige Bleiessig zusetzte, 
die hierbei entstandenen Niederschliige in Wasser suspendierte und 
durch Schwefelwasserstoff von Blei befreite, die erhaltene wiisserige 
Lésung eindampfte und den Riickstand in Alkohol aufnahm, um das 
Fraxin kristallisieren zu lassen. Die schlechte Ausbeute dieser Me- 
thode kénnte vielleicht davon abhingen, dass das Fraxin durch den 
Bleiessig nicht vollstindig gefillt oder durch den Schwefelwasser- 
stoff zerstért wird. In meinem Versuche wurde deshalb die Verwen- 
dung von Bleiessig, Schwefelwasserstoff oder anderen chemisch ak- 
tiven Substanzen vermieden. 

Ein 10% iger wiisseriger Auszug der Rinde, der nach der Angabe 
von lida hergestellt worden war, wurde auf einem Wasserbad bis auf 
7 der anfiinglichen Menge eingeengt und in eine tierische Blase ein- 
gebracht, um ihn der Dialyse zu unterwerfen. Diese wurde unter 
zeitweiliger Erneuerung des iiusseren Wassers so lange unterhalten, 
bis das Wasser keine deutliche bliiuliche Fiirbung mehr zeigte. Das 
vereinigte Dialysat wurde auf dem Wasserbad bis zu einer dicken 
Flissigkeit eingedampft und in einen Eisschrank gestellt, worin man 
es mehrere Tage stehen liess. Dann schieden sich am Boden des Ge- 
fiisses feine Niederschlige aus, die sich mit der Zeit allmihlich ver- 
mehrten, so dass sich die Fliissigkeit schliesslich in eine erstarrte 
Masse verwandelte, die aus den Niederschligen und einem Sirup be- 
stand. Dieser Masse wurde dann kaltes Wasser zugesetzt, nach tiich- 
tigem Umriihren mit einer Nutsche filtriert und die auf dem Filter 
zurlickgebliebenen Niederschliige mit kaltem Wasser mehrmals ge- 
sptilt. Setzte man diesen Niederschligen in einem Gefiiss unter Um- 
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riihren heisses Wasser zu, so liste sich ein Teil derselben sofort auf, 
wenn der Wasserzusatz genugte, wiihrend der andere ungelist zu 
bleiben schien, selbst wenn das Lisungsmittel von neuem vermelhrt 
wurde. Hierauf wurde der ungelist gebliebene Teil abfiltriert und 
das Filtrat im Eisschrank 24 Stunden lang stehen gelassen, um die 
geléste Substanz langsam ausscheiden zu lassen. Die ausgeschiede- 
nen Niederschliige wurden auf einem Filterpapier gesammelt, in heis- 
sem Wasser aufgenommen und dann durch Abkiihlung zum Ausschei- 
den zu bringen. Wurde dieselbe Prozedur so oft wiederholt, bis die 
Niederschliige einen konstanten Schmelzpunkt zeigten, so erhielt man 
eine weisse Masse, die sich als ein Glykosid erwies. Sie wird des- 
halb vorliufig mit Glykosid 1 bezeichnet. 

Wurden den in heissem Wasser ungelést zuriickgebliebenen Nie- 
derschligen eine grosse Menge Wasser zugesetzt und im Wasserbad 
lange Zeit erwirmt, so kamen sie ganz langsam, jedoch schliesslich 
fast vollstindig zur Lisung, die nach Filtrierung in den Eisschrank 
gebracht wurde. Die dadurch entstandenen Niederschlige wurden 
gesammelt und auf diese Weise so oft behandelt, bis ihr Schmelz- 
punkt Konstanz erreichte. Man bekam dann eine aus briiunlichen 
Niidelchen bestehende Masse, die ebenfalls zum Glykosid gehdérte, aber 
die im Aussehen von Glykosid 1 ganz verschieden war. Sie wird 
daher einstweilen mit Glykosid 2 bezeichnet. 

Die gesamte Ausbeute schwankte zwischen 0,7 und 0,9% der ge- 
brauchten Droge. Trotzdem war das Mengenverhiiltniss der beiden 
gewonnenen Bestandteile unbestimmt, indem in gewissen Fiillen die 
Menge des Glykosids 1 etwa 5 mal so gross wie die des Glykosids 2 
war und in anderen sich genau umgekehrt verhalten konnte. Diese 
Unbestimmtheit scheint aber mit den von lida angegebenen jahres- 
zeitlichen Schwankungen des Glykosidgehaltes in der Droge in kei- 
nem Zesammenhang zu stehen, denn die in den eigenen Versuchen 
verwendete Droge war ausschliesslich eine solche, die im September 
in dieser Umgegend gesammelt und am Sonnenlicht getrocknet wor- 
den war. In dey Umgegend wachsen neben dem Fraxinus borealis 
noch zwei Fraxinusarten, Fraxinus japonica, Blume und Fraxinus 
mandshurica, Rupr., die vom ersteren nur mit besonderer Aufmerk- 
samkeit unterschieden werden kinnen. Deshalb ist es nicht unmig- 
lich, dass das von mir gebrauchte Material aus der Rinde der verschie- 
denen Fraxinusarten bestand, von denen jede ein eigentiimliches Gly- 
kosid enthalten mag. Auf diesem Umstand kénnte es vielleicht be- 
ruhen, dass ich aus der Droge zwei verschiedene Glykoside, und zwar 
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in verschiedenen Mengenverhiiltnissen gewinnen konnte. Um diese 
Vermutung unterstiitzen zu kénnen, sammelte ich selbst die Rinden 
der drei Fraxinusarten mit besonderer Riicksicht darauf, dass sie von- 
einander streng getrennt blieben, um aus jeder Rinde nach der er- 
wihnten Methode das Glykosid darzustellen. Von der Erwartung 
etwas abweichend, ergaben die Versuche, dass jede zwei verschiedene 
Glykoside enthielt, die nicht nur nach dem Aussehen sondern auch 
nach der Schmelzpunktbestimmung mit dem erwiihnten Glykosid 1 
und 2 identisch waren. Die Ausbeute war aber je nach den einzelnen 
Fraxinusarten sehr verschieden. So lieferte 1 kg Rinde von Fraxinus 
borealis 1,5 g Glykosid 1 und 5,5 g Glykosid 2, von Fraxinus japonica 
3 g Glykosid 1 und 3,5 g Glykosid 2 und von Fraxinus mandshurica 
10 g Glykosid 1 und 0,5 g Glykosid 2. Es ist deshalb héchst wahr- 
scheinlich, dass das in den Hauptversuchen gebrauchte Material aus 
einer ungleichmiissigen Mischung der Rinden der verschiedenen 
Fraxinusarten bestand, wenn dies auch noch nicht festgestellt ist. 
Jedenfalls stért es aber nicht weitere Untersuchungen mit den Gly- 
kosiden 1 und 2 auszufiihren. 


Eigenschaften der Glykoside. 


Das Glykosid 1 ist ein weisses, leichtes, aus mikroskopisch fei- 


nen Niidelchen bestehendes Pulver, das keinen Geruch, aber einen 
schwach bitteren Geschmack besitzt, wie das Fraxin von lida. Sein 
Schmelzpunkt liegt bei 203-205°C, stimmt also mit dem des Fraxins 
von lida oder von Wessely und Demme?” fast vollstiindig tiberein, 
das nach dem erstern bei 200-205°C und nach den letzteren bei 205°C 
schmilzt. Ferner verhiilt es sich gegen verschiedene Lisungsmittel 
sowie chemische Reagentien ganz wie das Fraxin. Also muss das 
Glykosid 1 mit dem Fraxin identisch sein. 

Das Glykosid 2 bildet leicht briiunliche, geruchlose, schwach bit- 
ter schmeckende Nadeln, deren Liinge bei langsamer Kristallisierung 
etwa lcm betragen kann. Sein Schmelzpunkt liegt bei 262-263°C, 
ist also etwa 60°C héher als der des Fraxins. Das Glykosid 2 stellt 
also einen ganz anderen Bestandteil der Drogen dar als das Fraxin, 
und es scheint bequem zu sein, dem neuen Glykosid den Namen 
Fraxinin zu geben. Das Fraxinin list sich im Wasser bei Zimmer- 
temperatur nur ein wenig und in heissem Wasser bis auf etwa 0,2 %, 





2) Wessely u. Demmer, Ber. d. Deut, Chem. Gesell., 1929, 62, 120. 
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wihrend sich vom Fraxin bei Zimmertemperatur eine 0,8 %ige Lisung 
herstellen lisst. Lislich ist es schwer in kaltem, etwas leichter in 
heissem Alkohol, gar nicht in Ather, Chloroform und Benzol, dage- 
gen ziemlich leicht in Alkalien, Aceton und siedendem Eisessig. Seine 
wiisserige Lisung ist braungelb, zeigt eine griine Fluorescenz, wo- 
durch es sich vom Fraxin unterscheiden lisst, das eine gelbe Lisung 
mit einer blauen Fluorescenz liefert. Sie reagiert schwach sauer und 
nimmt bei Zusatz von Alkalien eine stirkere Fiirbung an. Sie hat 
nicht die Eigenschaft die Fehlingsche Lisung zu reduzieren, woli! 
aber nach lingerem Kochen mit Alkalien oder Siiuren. 


Pharmakologische Wirkung der Glykoside. 


Die pharmakologische Wirkung des Fraxins wurde bereits von 
lida ausfihrlich studiert. Hier bleibt also nur das Fraxinin zur Un- 
tersuchung iibrig. Wenn man aber die Herkunft und die Eigenschaf- 
ten der beiden Glykoside in Betracht zieht, so kann man leicht ver- 
muten, dass das Fraxinin auch in seiner pharmakologischen Wirkung 
dem Fraxin qualitativ gleich ist, wenn auch die beiden in der Wirk- 
samkeit voneinander verschieden sein mégen. Um diese Vermutung 
bestiitigen zu kiénnen, wurden Versuche mit dem Fraxinin in der 
Weise ausgefiihrt, in der lida die Wirkung des Fraxins priifte. 

An Fréschen verursachte das Fraxinin bei Darreichung in einer 
geniigenden Menge in den Bauchlymphsack als Folge der Lihmung 
des zentralen Nervensystems eine Abschwiichung und schiliesslich 
das Aufhiéren der Respirations-, willkiirlichen und Reflexbewegun- 
gen. Auch das Herz wurde zum Stillstand gebracht, aber erst meh- 
rere Stunden nach dem Auftreten der motorischen Lihmungen. Bei 
Miiusen erzeugte die subkutane Darreichung einer grossen Menge von 
Fraxinin ebenfalls Erscheinungen von zentralen motorischen Liih- 
mungen, denen aber hierbei vortibergehende leichte Atembeschleuni- 
gung und Erregungserscheinungen vorangingen. Der Tod erfolgte 
durch Atemstillstand, denn das Herz konnte bei Ausfiihrung kiinst- 
licher Atmung mehrere Stunden danach regelmissig und kriftig fort- 
schlagen. Seine kleinste Letaldosis lag bei den beiden Tierarten bei 
0,05 g pro 10 g Kirpergewicht. 

Wie erwartet, stimmen diese Vergiftungserscheinungen mit den 
durch das Fraxin herbeigefiihrten sehr gut tiberein, so dass die bei- 
den Substanzen im Wirkungscharakter als gleich aufgefasst werden 
miissen. In der Wirksamkeit tibertrifft aber das Fraxinin das Fraxin 
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weit, denn die minimale Letaldosis des letzteren betrug nach lida 
etwa 0,1 g pro 10 g Kérpergewicht. 

Bei Kaninchen fiihrte die stomachale, subkutane oder intrave- 
nése Injektion von Fraxinin in einer Dosis von 0,1 g pro kg Kérper- 
gewicht eine deutliche Vermehrung der Harnmenge und Harnsiiure- 
ausscheidung herbei. Diese Vermehrung war weniger auffallend aber 
linger anhaltend als die beim Fraxin, so dass bei liingerer Beobach- 
tung zwischen den beiden Glykosiden kein entscheidender Unter- 
schied in der Wirksamkeit vorzuliegen schien. 


Zusammenfassung. 


Fraxinus borealis, Nakai, joponica, Blume und mandshurica, 
Rupr. enthalten neben dem bereits bekannten Glykosid, dem Fraxin 
noch ein neues, das den Namen ,,Fraxinin‘’ bekommt. 

Das Fraxinin unterscheidet sich vom Fraxin durch einen hiéhe- 
ren Schmelzpunkt und eine andere Kristallform. 

In den anderen Eigenschaften, sowie in den pharmakologischen 
Wirkungen, insbesondere in der Wirkung auf die Harnmenge und 
die Harnsiiureausscheidung sind die beiden qualitativ gleich und nur 
quantitativ voneinander verschieden. 

Deshalb ist es begreiflich, dass die antigichtische und antirheu- 
matische Wirkung der Rinden nicht nur durch das Fraxin, sondern 
auch durch das Fraxinin bedingt ist. 
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Uber die Wirkung einiger atherischer Ole auf den 
motorischen Zustand des Darmes. 


Von 


Yoshio Sone und Shiro Hitati. 
(@ Mi ft HK) (*S BE BG BR) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Gunn” fand bei der Verabreichung verschiedener iitherischer 
Ole in das Darmlumen der Kaninchen eine Tonusherabsetzung nebst 
einer Hemmung der peristaltischen Bewegungen des Darmes und 
wollte auf diese Wirkungen die karminative Wirkung der genannten 
Substanzen zuriickfiihren. Im Gegensatz hierzu beobachtete Plant’ 
bei Hunden, die die aitherischen Ole in den Darm erhielten, eine To- 
nussteigerung und Peristaltikbeschleunigung, die er ihrer karmina- 
tiven Wirkung zuschrieb. Es ist leicht verstiindlich, dass Darm- 
blihungen spastischer Natur durch Substanzen wie den Ingwer, dem 
eine darmhemmende Wirkung eigen ist, beseitigt werden, wiihrend 
dagegen die sehr hiufig vorkommenden paretischen Blihungen nur 
mit peristaltikférdernden Substanzen behandelt werden kinnen. Es 
ist deshalb sehr wahrscheinlich, dass die iitherischen Ole, die bei der 
paretischen Blihung hiiufig mit Erfolg verwendet werden, eine per- 
istaltikférdernde Wirkung auf den Darm ausiiben, wie Plant kon- 
statieren konnte. Was ist dann die Ursache fiir die von Gunn beob- 
achtete hemmende Wirkung der genannten Substanzen? Sie kann 
vielleicht in der’Art seines Versuchstieres liegen. Jedenfalls ist es 
wiinschenswert zu entscheiden, ob sich der Darm des Kaninchens 
gegen die iitherischen Ole anders verhiilt als der der Hunde. Des- 
halb wurden Versuche am im Kérper befindlichen sowie am heraus- 
geschnittenen Darm des Kaninchens mit einigen atherischen Olen, 





1) Gunn, Journ. of pharmacol. and exp. therap., 1912, 16, 39. 
2) Plant, dito, 311. 
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Zimt-, Nelken- und Fenchelwl, die auch von Gunn untersucht wur- 
den, angestellt. 


Versuche am Darm in situ. 


Kaninchen von etwa 2kg Kérpergewicht wurden in der Riicken- 
lage befestigt. Unter Athernarkose wurde die Bauchhihle gedffnet 
und die von einem von uns angegebene Apparatur” eingerichtet, um 
dadurch die zu priifenden Fliissigkeiten in das Lumen eines Diinn- 
darmabschnittes einfiihren und dessen Tonus und peristaltische Be- 
wegungen registrieren zu kénnen. Die iitherischen Ole wurden mit 
Hilfe von Gummi arabicum und Ringerlésung in Emulsionen von 
1: 100 hergestellt, die bei der Verwendung mit einer gummihaltigen 
Ringerlésung auf beliebige Konzentrationen verdiinnt und auf Kir- 
pertemperatur erwairmt wurden. 

Das Zimtél bewirkte bei der Einfiihrung in einer Emulsion von 
1: 100 bis 1: 1000 in das Darmlumen eine Steigerung des Tonus und 
eine Zunahme der peristaltischen Bewegungen an Frequenz und Um- 
fang, die fast gleich nach der Darreichung eintraten und nach eini- 
gen Sekunden ihr Maximum erreichten, um danach lange Zeit so an- 
zuhalten, wie Fig. 1 zeigt. Diese Zustandsiinderungen gingen bei der 
Ausspiilung der Emulsion mit Ringerlésung ganz allmiilich zuriick. 
Bei einer Emulsion von 1: 2000 erfolgte eine leichte, aber deutliche 
Beschleunigung und Verstiirkung der peristaltischen Bewegungen 
mit einer ganz unbedeutenden Tonuszunahme. 





Fig. 1. Diinndarm im Kérper eines Kaninchens. Wahrend des Signals eine 
Emulsion von 1: 100 in den Darm eingefiihrt. Zwischen 1 u. 2 etwa 30 Minuten Pause. 


Das Fenchelil erzeugte dieselben Zustandsiinderungen des Dar- 
mes, die aber weniger auffallend waren als beim Zimté]. Das Nel- 
kenbl verhielt sich ganz wie das Fenchelil, aber war weit schwiicher 
als dieses, so dass es in einer 1 %igen Emulsion nur eine Beschleuni- 


3) Sone, Tohoku journ. of exp. med., 1937, 30, 410. 











- 
¥ 
ee 
Pi 
} 
i 
s 
{ 
' 
4, 
* 
; 
ir 
i 





542 Y. Sone u. S. Hitati 


gung und Vergrésserung der peristaltischen Bewegungen, aber keine 
bedeutende Tonussteigerung herbeifiihren konnte. 

Dieses Resultat stimmt mit dem von Plant sehr gut iiberein und 
deutet darauf hin, dass sich der Darm des Kaninchens gegen die 
iitherischen Ole ganz wie der des Hundes verhilt. Aus welchem 
Grunde Gunn am Kaninchendarm nur eine hemmende Wirkung der 
genannten Substanzen konstatierte, bleibt also noch unentschieden. 
Jedenfalls steht es ausser allem Zweifel, dass der giinstige Erfolg 
der iitherischen Ole, wenigstens der gepriiften, bei der Behandlung 
der Darmbliihungen von ihrer férdernden Wirkung auf den Darm 
abhiingt. 


Versuche am herausgeschnittenen Darm. 


Beim Versuch am herausgeschnittenen Darm des Hundes, der 
Katze und des Kaninchens konstatierten Muirhead und Gerald, 
dass verschiedene iitherische Ole eine Tonussteigerung nebst einer 
Beschleunigung der Bewegungen verursachten, wiihrend Gunn” da- 
gegen beim Versuch am herausgeschnittenen Kaninchendarm mit 
iitherischen Olen, von denen einige von dem erst genannten Forscher 
gepriift worden waren, eine Tonussenkung nebst einer Hemmung 
der Bewegungen erzielte. Worauf dieser merkwiirdige Unterschied 
beruht, kann man vorliufig nicht entscheiden. Doch kénnte man 
vermuten, dass er von verschiedenen Konzentrationen der von den 
genannten Forschern gepriiften aitherischen Ole herriihren mag, denn 
das Senfél, das in starken Konzentrationen eine deutliche Tonussen- 
kung und Bewegungshemmung herbeiftihrt, bewirkt nach der Unter- 
suchung von einem” von uns in schwachen eine entscheidende To- 
nuszunahme und Bewegungsférderung. Um auf diese Frage zu ant- 
worten, stellten wir Versuche am herausgeschnittenen Kaninchen- 
darm mit Zimt-, Fenchel- und Nelkenél an, die auch von Gunn un- 
tersucht worden waren. 

Die minimale Konzentration, in der die Zimtélemulsion eine be- 
merkbare Zustandsiinderung des herausgeschnittenen Darmes her- 
beizufiihren vermochte, war 1: 10000000. In dieser Konzentration 
bewirkte das Zimtél eine leichte Beschleunigung und Verstiirkung 
der peristaltischen Bewegungen. Diese Veriinderung war bei einer 
Konzentration von 1: 1000 000 sehr auffallend und wurde, von einer 


4) Muirhead u, Gerald, Journ. of pharm., 1916, 8, 253. 
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deutlichen Tonuszunahme begleitet, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. 
Bei 1: 100 000 traten dieselben Veriinderungen ebenfalls ein, schlu- 
gen aber friiher oder spiiter ins Gegenteil um. Bei 1: 10000 erfolgte 
keine Tonussteigerung und Bewegungsverstiirkung, sondern von 
Anfang an eine Tonussenkung und Bewegungsabschwiichung, die 
den Darm nach kurzer Zeit in vollstiindige Erschlaffung und Ruhe 
versetzte, wie Fig. 3 zeigt. 





Fig.2. Herausgeschnittener Diinndarm eines Kaninchens. Beim Signal 0.1 ecm 
einer 0.1%igen Zimtélemulsion ins Bad von 100 cem. 


Fenchel- und Nel- 
kenél _—verursachten 
aihnliche Zustandsiin- 
derungen, aber stan- 
den in der Wirksam- 
keit dem Zimtél sehr 





Fig.3. Herausgeschnittener Diinndarm eines Ka- weit nach. 
ninchens. Beim Signal 1.0 ccm einer 1%igen Zimt- aed 
délemulsion ins Bad von 100 cem. Wie erwartet, 


wirken die iitheri- 
schen Ole auf den herausgeschnittenen Kaninchendaim in schwa- 
chen Konzentrationen tonussteigernd und bewegungsfirdernd, aber 
in starken tonusherabsetzend und bewegungshemmend. Es ist wahr- 
scheinlich, dass die bei dem Darm im Kérper des Kaninchens durch 
die genannten Substanzen herbeigefiihrten Zustandsiinderungen im 
Wesen mit den beim isolierten Darm durch dieselben von schwachen 
Konzentrationen verursachten identisch sind. Es fragt sich aber 
doch, warum die iitherischen Ole, die bei der Darreichung in das Lu- 
men des Darmes in situ in Konzentration, wie 1: 100 bis 1: 1000, auf 
dieses Organ nur eine férdernde Wirkung entfalten, beim herausge- 
schnittenen Darm in Konzentrationen, wie 1: 1 000 000, die gleiche 
Wirkung und in Konzentrationen, wie 1: 00000, eine entgegenge- 
setzte erkennen lassen. Dies hingt vielleicht davon ab, dass die 
iitherischen Ole von der serésen Haut leichter und schneller als von 











§44 Y. Sone u. S. Hitati 





such vorgenommen. 
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der Schleimhaut in das Darmgewebe eintreten kinnen. 
stellen, ob diese Vermutung zutreffend ist, wurde der folgende Ver- 









Um festzu- 


Ein herausgeschnittener Kaninchendarm von etwa 7 cm Linge 
wurde am Apparat, der beim Versuch am Darm in situ benutzt wurde, 
befestigt, indem die zwei Kantilen desselben in die beiden Schnittéff- 
nungen des Darmes eingefiihrt wurden. Nach Verbinden der An- 
satzstelle des Darmes mit einem an dem Apparat eingerichteten Hal- 
ter und der gegentiberliegenden Stelle mit einem Faden, géf spiiter 
mit einem Schreibhebel zu verbinden war, wurde der Darm in ein 
warmes Ringerbad hineingebracht. Um die zu priifende Flissigkeit 
auf den Darm von der Schleimhaut aus einwirken zu lassen, liess 
man sie in den mit der einen Kaniile verbundenen Trichter einflies- 
sen. Wenn man sie aber auf denselben von der serésen Haut aus 
einwirken lassen wollte, so setzte man sie dem Ringerbad zu. Die 
Konzentration der Zimtilemulsion, die bei der Einfiihrung in das 
Darmlumen eine bemerkbare Zustandsiinderung des Darmes herbei- 
zufiihren imstande war, betrug 1: 1000. Die Zustandsinderung be- 
stand wie beim Darm in situ in einer Tonussteigerung und Bewe- 
gungsférderung, die bei einer Konzentration von 1: 100 sehr auffal- 
lend war. Beim Zusatz ins Bad bewirkte das Zimtél in einer Kon- 
zentration von 1: 10000000 eine Beschleunigung der peristaltischen 
Bewegungen, in einer solchen von 1: 1 000000 daneben noch eine 
Tonussteigerung, aber in einer von 1: 10000 dagegen eine starke 
Tonussenkung sowie ein Aufhéren der Bewegungen. Das Ergebnis, 
dass die firdernde Erscheinung am Darm bei der Applikation des 
Zimtils auf die serése Haut in einer unvergleichbar scliwiicheren 
Konzentration als bei der auf die Schleimhaut ausgelist wird, scheint 
sich, wie erwartet, dadurch zu erkliren, dass das Zimtél] von der se- 
résen Haut aus viel leichter als von der Schleimhaut aus in das Ge- 
webe eindringt. Dass das Zimté] beim Einfiihren in den Darm in 
situ in einer solchen Konzentration wie 1: 100 keine hemmende Er- 
scheinung verursacht, scheint in der Hauptsache denselben Grund 
zu haben, obgleich dabei auch das Wegfiihren des ZimtiéJs durch die 
zirkulierenden Siifte eine Rolle spielen kann. 

Ein isolierter im Ringerbad suspendierter Darm, dessen Vagus- 
ende vorher durch Behandlung mit Atropin gelihmt worden war, 
antwortete auf Zusatz von Zimtél mit einer Tonussteigerung und Be- 
wegungsfirderung, ganz wie der nicht atropinisierte. War ein her- 
ausgeschnittener Darm vorher mit Magnesium behandelt worden, so 
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Fig.4. Herausgeschnittener Diinndarm eines Kaninchens. Bei ,“! 2ccm einer 
20% igen Magnesiumchloridlésung, bei ,“* 0,1ccm einer 0,2%igen Nicotinlésung, bei 
3 0,lcem einer 0,1%igen Zimtélemulsion und bei ,“4 0,5 cem einer 10% igen Barium- 
chloridlésung ins Bad von 100 ccm. 


reagierte er auf Zusatz von Zimtél weder mit einer Tonussteigerung 
noch mit einer Bewegungsférderung, obgleich er dabei durch Zusatz 
von Barium zu einer starker Tonuszunahme gebracht werden konnte, 
wie Fig. 4 veranschaulicht. Die durch das Zimtél verursachte To- 
nussteigerung und Bewegungsfirderung kommt also durch Erregung 
des Automates im Darm zustande, wenn es auch noch unklar bleibt, 
ob diese Erregung die Folge einer unmittelbaren oder einer mittel- 
baren Wirkung ist. 


Zusammenfassung. 


Zimt-, Nelken- und Fenchelél bewirken bei der Einfiihrung in 
den Darm im Kérper des Kaninchens in schwachen Konzentrationen 
eine Beschleunigung und Verstiirkung der peristaltischen Bewegun- 
gen und in etwas stiirkeren daneben noch eine Tonussteigerung. 

Beim herausgeschnittenen im Ringerbad suspendierten Kanin- 
chendarm rufen sie dieselben Zustandsiinderungen hervor, aber in 
weit niedrigeren Konzentrationen als beim Darm in situ. Dies hingt 
hauptsiichlich davon ab, dass sie von der serésen Haut aus leichter 
als von der Schleimhaut aus in das Darmgewebe eintreten. 

Der giinstige Erfolg der genannten Substanzen bei der Behand- 
lung der Darmbliihungen beruht auf der eben geschilderten Wirkung, 
nicht aber auf einer hemmenden, die nur beim herausgeschnittenen 
Darm und zwar erst in sehr hohen Konzentrationen der Substanzen 


zu bemerken ist. 











Zur Frage der Lokalisation des Grosshirnaktionsstromes. 
Von 


Gisuke Ito und Katsumi Kaketa. 
(HF iit (% Bh) (Re FA OE 45) 


(Aus dem IT. physiologischen Institut der Universitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. T. Fujita. 


Seit Caton (1874) ist der Aktionsstrom der Grosshirnrinde der 
Gegenstand der Untersuchungen vieler Forschern wie Fleischl, 
Gotch und Horsley, Beck u.a. geworden. 

Vielleicht wegen der extremen Schwiiche der Spontanschwan- 
kung des Aktionsstromes und der Mangelhaftigkeit der Registrie- 
rungsmethode war man friiher nicht imstande, eingehende Unter- 
suchung zu machen. 

Darum kann man die Bergersche Darstellung der Spontan- 
schwankung des menschlichen Gehirns, d.h. des von ihm so benann- 
ten Elektrencephalogramms, als einen grossen Schwung auf dem Ge- 
biete der Hirnelektrophysiologie besonders erwihnen. 

Nach seiner Meinung ist diese Spontanschwankung in allen Tei- 
len der Grosshirnrinde darstellbar. Die sog. a-Welle hat die Durch- 
schnittsdauer von 100 ¢ und die sog. §-Welle ca. 35¢. Die Aus- 
schliige haben im Hichstmass einen Wert von 0,00015-0,00012 Volt. 

Im Anschluss an Berger haben Adrian und Matthews auch 
dieselben Untersuchungen tiber das Elektrencephalogramm des Men- 
schen ausgefiihrt. Trotz der Anerkennung der Befunden Bergers im 
grossen und ganzen behaupteten sie, dass der Ursprung der Spontan- 
schwankungen in der Area occipitalis lokalisiert ist, und erhielten die 
verneinende Erwiederung von Berger. Es scheint ihre Auseinan- 
dersetzung tiber diesen Punkt noch nicht zum Schluss gekommen zu 
sein. 

Uber dieses Problem der Lokalisation des Ursprunges des Gross- 
hirnaktionsstromes, das in der Hirnphysiologie ein neues Gesichts- 
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feld erdffnet, kann man freilich nicht am Menschen tiefgreifende Un- 
tersuchung ausfiihren; man muss es mit den Tierversuchen ergiinzen. 

Bei den Tierexperimenten von Prawdicz-Neminski, Fischer, 
Kornmiiller u. a. wurden fiir die Registrierung des Aktionsstromes 
das gewohnliche Saitengalvanometer angewendet. Mit diesem Ap- 
parat kann man weder bei stiirkster Spannung noch bei der Entspan- 
nung der Saite getreue Zeichnung der Stromschwankung gewinnen. 
Auch bei dem Neurographen von Ténnies ist das gleiche der Fall. 

Es wiire dies der Grund, der Adrian auszusprechen zwang, dass 

,, During the same period a number of workers have recorded the 
potential changes which take place in the exposed cortex of animals. 
Their findings have been difficult to reconcile with Berger’s as the 
potential changes have been much less regular and have rarely shown 
any sign of a persistant rhythm at 10 a second. Our own work on 
animals (Adrian und Matthews 1934) led in the same direction.“ 

Da unsere Experimente tiber den Aktionsstrom des Kaninchen- 
gehirns mittelst eines Oszillographen (von Y.E. W.) und eines drei- 
stufigen Gleichtstromverstiirkers betreffs der Lokalisation des Ur- 
sprunges des Aktionsstromes einige neue und von den Adrianschen 
etwas abweichende Resultate ergeben haben, so wollen wir dariiber 

im folgenden mitteilen. 


Verstarker. 


Der fiir unseren Zweck brauchbare Vakuumverstirker muss fol- 
gende Bedingungen befriedigen. Es muss 

1. miissig grosse Verstiirkungskraft haben, 

2. von der Beimischung der stérenden Wechselstriéme u. a. ge- 
schiitzt sein, 

3. die Verstiirkung (Frequenzkurve) gleichmissig sein und 
keine Verzerrung der Kurve herbeifiihren. 

Gliicklicherweise konnten wir durch die Giite von Herrn Prof. 
M. Matsudaira einen obige Bedingungen erfiillende F-E-N-Ver- 
stiirker bekommen, den er in dem Forschungslaboratorium fiir die 
elektrische Nachrichten-Technik hiesiger. Universitit fiir uns kon- 
struiert hat. Wir verpflichten uns zum herzlichen Dank dafiir. 

In Abb. 1 und 2 zeichnen wir das Schaltungsschema der elektri- 
schen Verbindung des Verstiirkers und die Frequenzkurve der Ver- 
stiirkung. 
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Dieser Verstiirker ist, wie in Abb. 1 ersichtlich, 3-stufige Re- 
sistenzverstiirker. An der ersten und zweiten Stufe brauchten wir 
die Quinodvakuumréhren (UZ-77), welche gréssere Ausgangsspan- 
nung ohne Kurvenverzerrung zeigen. 





















uz77 Uuz-77 UX-I7/ 





Abteits- 
EleKlred 





Oszi (loge. 











Sb 











A 





























hele LE. 


—~—— 
+AB 


Abb. 1. Schaltungsschema des F-E-N-Verstirkers. 


Der Verstiirkungsgrad der ersten und zweiten Stufe ist ungefiihr 
5000mal, und die des Ausgangsende ohne Kurzschluss ungefiihr 
14000mal. Bei 
der LEinfiihrung 4 
in den OQszillo- 
graphen zeigt 
die Eingangs- 
spannung von 1 
mV eine Schwan- 
kungsamplitude 
von ca. 80 mm. 
Dies spricht, dass 
unser  Verstiir- 
kungsgrad 8mal so gross ist wie der des grossen Saitengalvano- 
meters bei Fischer, Kornmiiller usw. 

Es ist eine grosse Unannehmlichkeit, dass die Verzerrung der 
Kurve durch den Verstiirker und die Schreibapparate hiufig vor- 
kommt. Deshalb hat sich Adrian vorher nicht dieser Anordnung 
bedient, sondern den Kapillarelektrometer vorgezogen. Doch ist die 
Frequenzkurve unseres F-E-N-Verstirkers frei von der Verzerrung 
und verliiuft bis 10000 Hertz parallel zur Abszissenlinie, d.h. die 
Verstiirkung bei allen Frequenzlagen gleichmiissig. 


to 
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Abb. 2. Frequenzkurve der Verstiirkung. 
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Dem Verstirker von Garceau und Davis ist unser Verstirker 
wegen der Einfachheit der Gebrauchstechnik und Niedrigkeit des 
Preises vorzuziehen. 


Methodik. 


Die Untersuchungen wurden an Kaninchen ausgefiihrt. Nach Einfiihrung 
einer Kaniile in die Vena jugularis externa und einer Trachealkaniile wurde das 
Tier durch intravenése Injektion von Curare (oder durch die Durchschneidung 
des oberen Halsmarkes) vollkommen motorisch gelihmt. Nach Bedarf wurde 
Curare wahrend des Versuches nachgegeben, oft die Unterbindung der Caroti- 
den angewendet. Die andauernde kiinstliche Atmung wurde nur wihrend der 
Registrierung unterbrochen, u.z. nachdem das Tier sicher zum atemlosen Zu- 
stand gekommen war. Die Vornarkose, auch mit Ather, erwies sich als un- 
giinstig, wurde also tunlichst vermieden. 

Gewohnlich wurden beide Hemisphiren blossgelegt und hierauf die Dura 
vorsichtig gespalten und tiber den freien Knochenrrand geschlagen. Auf sorg- 
faltige Blutstillung wurde geachtet. 

Nach der Praparierung wurde der blossgelegte Hirnteil zur Vermeidung 
von Warmeverlust und Eintrocknung mit Watte zugedeckt, die mit kirperwar- 
mer Ringerlésung durchtrinkt war. Es wurde besonders die Lage der Ablei- 
tungselektroden beriicksichtigt, da bei unseren Untersuchungen immer eine in- 
differente Elektrode zur Anwendung kam; diese wurde an irgendeine muskel- 
freie nonpotentiale Stelle des Schidelknochens, meistens an den lateralen Teil 
der Ohrmuschel, gelegt. Die Spitze der anderen (differenten) Elektrode wurde 
platt geschlagen und als abgerundetes diinnes Metallblatt auf die Hirnhemi- 
sphire gelegt. 

Bei den Experimenten, die sich mit den bei der Belichtung eines Auges 
ableitbaren elektrischen Rindeneffekten beschiftigen, lag die indifferente Elekt- 
rode an der Cornea des unbelichteten Auges. 

Bei unsrer Ableitung vom Knochen aus wird die registrierbare Stromstirke 
freilich durch die Einschaltung des Knochenwiderstandes stark vermindert. 
Doch scheint diese Ableitungsmethode die von anderen Autoren bei weitem zu 
tibertreffen, weil durch sie verhindert werden kann, dass sich Aktionsstéme, 

die aus den Augenbewegungen oder sonstigen Kérperbewegungen usw. stam- 
men, in die Spontanschwankungen einmischen. 

Die Elektrodenhalter bestehen aus biegsamen Bleistében und sind beliebig 
verstellbar. 

Als Registrierinstrument steht uns, wie schon erwihnt, ein Oszillograph 
(Y.E.W.) zur Verfiigung. An die Endstufe des Verstirkers wird die Oszil- 
lographenschleife (Typus H) angeschlossen. 

Die Registrierung wurde meistens auf Bromidepapier gemacht, das in der 
Registrierkamera des Oszillographen mit einer Geschwindigkeit von etwa 1-4 
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cm pro Sek. hinter dem Spalt von oben nach unten lauft. Fiir die Zeitregi- 
strierung wurde der stédtische Wechselstrom (50 Hertz) benutzt. 


Versuchsergebnisse. 


Zur nachtriiglichen Orientierung wurden die Furchen- bzw. Ge- 
fissverlaufe auf der Hirnrinde skizziert. Zur Versicherung dieser 
Skizzierung stell- 
ten wir auch auf 
jeder Area mit 
Hilfe kurzdauern- 
der faradischer 
Reizung die moto- 
rischen Zonen fest. 
Area striata (sen- 
sorische Zone 
des Kaninchenge- 
hirns) ist scharf 
Abb. 3. Gliederung der Grosshirnrinde des Kaninchens begrenzt von den 
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3) Retraktion und Hebung des Ohres. ' per gunge 
7 


) Bewegung des Auges nach vorn und mitunter Kopf- VOr. Die Reiz- 
drobung. schwelle bei fara- 
discher Reizung 
ist im allgemeinen héher an der Area praecentralis granularis 
(Praecgr) als an der Area parietalis (Par) und postcentralis (PC). 
Das Kaninchen wurde ohne Injektion von Curare auf dem Ope- 
rationstisch im hellen Zimmer gefesselt. Wihrend des Versuches 
lag die differente Elektrode an der Area Praecgr. Hier sind ver- 
schiedenartige grobe Stromschwankungen zu sehen (Abb. 4a), deren 
Unregelmiissigkeit von vielen Autoren dfters als Spontanschwan- 
kung des Kaninchengehirns betrachtet wurde. Aber meistens konnte 
dabei beobachtet werden, dass synchron mit diesen grossen Schwan- 
kungen Bewegungen der Kérperpartien vorhanden waren. 
Wir sind der Ansicht, dass diese grisseren Ausschliige im hellen 
Zimmer dadurch gebildet werden, dass sich nicht nur von den Kérper- 
bewegungen, sondern auch von der Einwirkung peripherer Reize 
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(Licht- und Schallreize usw.)shervorgerufene Aktionsstréme in die 
Spontanschwankung beimischen. 

Doch fallen solche unregelmiissigen groben Schwankungen weg, 
wenn das Tier durch Curarisierung voéllig gelihmt ist und im Dun- 
keln liegt, wo alle Sinnes- 
reize sich mit griéssten 
Vorsichtsmassregeln fast 
ganz ausschalten lassen, 
wenn auch die kiinstliche 
Respiration noch fortge- 
setzt wird. 

Man sieht aus der 
Abb. 4 b ohne weiteres, 
dass die abgeleiteten 





( 

- Stromschwankungen aus 

. zwei Wellenarten, den 

ple ta a grésseren und den klei- 
Pied. spt Alla 2 neren, zusammengesetzt 
Te f sind. Die grisseren Wel- 
beeen len haben eine Durch- 
he schnittsdauer von 0,75 


Sek., die kleineren von ca. 
90 a. 


Man kann an dieser 

Kurve feststellen, dass 9 

kleine Wellen auf einer 

(bd) grossen Welle aufliegen. 
Der Rhythmus der grésse- 


Abb. 4. (a) Spontanschwankung an der * Z 
Praecgr. Ohne Curareinjektion. In hellem ren Wellen ist synchron 
Zimmer. (b) Spontanschwankungen dersel- mit dem Respirations- 
ben Area ein und desselben Kaninchens. Cura- : 
risiert im Dunkeln gelegt. rhythmus, also nichts an- 


ders als die respiratori- 
schen Wellen. Denn mit der Atmung bzw. mit den derselben syn- 
chronen Hirnbewegungen verschiebt sich die Lage der Elektrode, 
was naturgemiiss oszillographische Schwankungen veranlasst. Und 
solche respiratorische Schwankungen sind noch zu erhalten, auch 
wenn die Spontanschwankung nach der tiefen Chloroform- und Mor- 
phinnarkose oder durch Thermokoagulation der betreffenden Stelle 
der Grosshirnrinde vollstiindig verschwindet. Aber, wenn die kiinst- 
liche Respiration ausgesetzt wird, fallen sie weg. 
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Es ist vielleicht richtig, dass Setsehenow an der oberen Hilfte der 
Medulla oblongata des Frosches oft spontane Schwankungen fand und diese als 
die Folge der periodisch wirkenden Atmung und der diese begleitenden Kir- 
perbewegungen deutete. Und dass die Schwankungen auf den respiratori- 
schen Wellen ganz anders als das sog. ,,redoublement inspiratoire“ (Franc ois 
Frank) sind, ist leicht aus dem Zeitverhiltnisse der Schwankungen zu ver- 
stehen. 

Abb. 5 stellt einen Ausschnitt aus einer nach der Aussetzung der 
Atmung erhaltenen Aufnahme dar; hier ist die durch Vermittlung 
der Atmung hervorgerufene respiratorische Welle ganz ausgeschal- 
tet. Manersieht aus den Kurven, dass die registrierten Stromschwan- 
kungen, die von Area Praecgr und Str abgeleitet werden, auch wiih- 

rend der Aussetzung der At- 
ey ae mung weiter bestehen. 

eG Eee ae Unser Resultat ist insofern 
von dem Adrianschen ver- 
schieden,als dieSpontansch wan- 
kungen bei uns viel regelmiissi- 
ger erscheinen, wenn sie auch 

etwas weniger ausgiebig sind. 

Da auch nach dem Aus- 
setzen der Atmung und Aus- 
schalten der zerebralen Zirkula- 
tion durch Ligatur der Caroti- 

ae den die regelmiissigen Strom- 

adh. 5, Doppelregistrierane, SP°n-  schwankungen noch von der 

(oben) und Str (unten) abgeleitet. Hirnoberfliche abgeleitet wer- 

den kinnen, so kinnen diese 

nicht lediglich durch Bewegungen des Gehirns und auch nicht durch 

Zirkulation des Blutes in den Hirngefissen bedingt sein. Sie kén- 

nen, wie es auch von anderen Autoren hervorgehoben wurde, weder 

mit dem Atmungsrhythmus noch mit dem Pulse isochron, noch von 
irgendwelchen Bewegungen des Tieres abhingig sein. 

Wir wollen mit der hier angegebenen Kurvenausschnitten nicht 
nur die Verschiedenheit der Spontanschwankungen im allgemeinen 
demonstrieren, sondern weiter zeigen, dass es offenbar auch auf die 
Lage der Ableitungselektrode ankommt, und damit wenigstens einen 
Weg bahnen, der bei einer genaueren Verfolgung vielleicht inter- 
essante Aufschliisse bringen diirfte. Hier zeigt sich schon die Be- 
deutung der Differenzierung der Elektroden. 

Die Potentialschwankungen stammen von allen Stellen derGross- 
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hirnrinde, wo die Elektrode liegt. Besonders beachtenswert ist hier- 
bei, dass die Spontanschwankungen anscheinend eine gewisse areale 
Verschiedenheit aufweisen. 

Obwohl die Stiirke einzelner Schwankungen auch an derselben 
Area ein und desselben Tieres verschieden ist, so ist sie doch im all- 
gemeinen am gréssten an der Area striata, kleiner an der Area OC, 
Par und T und noch kleiner an der PC, Praecgr und an sonstigen 
Areen. Wenn die durchschnittliche Grésse der Spontanschwankun- 
gen an der Area striata 4 betriigt, so ist sie 3 an OC, Par und T, 2 an 
PC und Praecgr, 1 an Prpy und an den iibrigen. Die Stirke der 
Spontanschwankungen an der Area striata ist von der Griéssenord- 
nung von 0,08-0,14 mV. 

Die Stromschwankungen erscheinen je nach den Versuchsarten 
und den Versuchsmaterialien, welche von mehreren Autoren ange- 
wendet wurden, verschieden. 

So liegt ihre Stirke am Menschen nach Berger in der Grissenordnung 
von 0,1-0,2 mV, Adrian und Matthews 0,1-0,2 mV (Area occipitalis), Loo- 
mis, Harvey und Hobart 0,01-0,05 mV, Gibbs, Davis und Lennox 0,01- 
0,05 mV und nach Rohracher 0,2-0,8 mV; an Tieren nach Adrian und 
Buytendijk (exstirpiertes Hirn des Goldfisches) 0,02-0,15 mV, Prawdicz- 
Neminski (Hund) 1 mV, Fischer (Kaninchen) 1 mV und nach Bartley und 
Bishop (Kaninchen) 0,2 mV. 

Die grosse Differenz zwischen diesen Werten beruht darauf, dass 
die Berechnung bald an der direkt von der Grosshirnrinde, bald an 
der indirekt vom Periosf des Schiidelknochens, jeweils mittels der 
unipolar oder bipolar abgeleiteten Spontanschwankungen gemacht 
wurde. 

Im Vergleich mit der Stiirke, die von Adrian und Matthews 
am Menschen (Area occipitalis) gefunden wurde, ist das Potential der 
Spontanschwankung, die von uns am Kaninchengehirn (Area striata) 
erhalten wurde, etwas kleiner. 

Nach Berger ist diese Spontanschwankung aller Teile der 
Grosshirnrinde des Menschen mit gleicher Stirke darstellbar. 

Gegen Berger behaupten Adrian und Matthews, dass der 
Ursprung der Aktionsstréme nur in der Area occipitalis liegt, und 
dass bei der Ableitung vom Schade] aus die Stiirke der Spontanschwan- 
kung in der Occipitalgegend am griéssten ist. Nach Loomis und an- 
deren ist sie am Vorderhaupt am gréssten und an der Area occipita- 
lis am kleinsten. Unser Resultat steht mehr dem von Adrian und 
Matthews nahe. 
























identisch. 


als die fiir den Menschen. 
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Bei der bipolaren Leitung haben wir gefunden, dass die Span- 
nung der Spontanschwankung ziemlich genau mit der Entfernung der 
beiden Elektroden voneinander zunimmt. Die Linge der Welle bleibt 
aber bei ein und demselben Kaninchen auch bei verschiedener Entfer- 
nung der Elektroden gleich, und ist mit der bei unipolarer Leitung 


Die Spontanschwankung des Kaninchengehirns zeigt an allen 
Areen eine Frequenz von 10-14, meistens 11-12 proSek. Da die Fre- 
quenz am Menschen nach Berger sowie Adrian und Matthews 
10 und nach Loomis und anderen 2-30 pro Sek. betriigt, so ist sie 
am Kaninchengehirn bei unserer Untersuchung ein wenig grisser 
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Abb. 6. Unterbrechung (a) und Gruppen- 
bildung (b) der Spontanschwankungen; bei 
a von der Par (oben) und Str (unten), bei b 
von der Praecgr (oben) und Str (unten). 





Aber die Verschieden- 
heit des Aktionsstromes 
des Kaninchengehirns von 
dem des Menschen besteht 
darin, dass der erstere nicht 
immer regelmiissig an- 
dauert, sondern hiufig Un- 
terbrechung (Abb. 6a) oder 
Gruppenbildung (Abb, 6 b) 
der Spontanschwankungen 
zeigt. 

Wie aus Abb. 6a leicht 
zu ersehen ist, verliuft die 
Unterbrechung desAktions- 
stromes wie die ,,spindles“ 


von Loomis u.a. im Schlafe. Aber nach ihrer Meinung treten 
Spindles“ nur an der Area frontalis auf und nicht am Hinter- 
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haupt, wihrend nach unseren Untersuchungen mit Doppelregistrie- 
rung die gleichzeitige Unterbrechung der Aktionsstriéme an der 
Area striata und Par zu bemerken ist. Wenn die kiinstliche At- 
mung aufgegeben ist, tritt 
diese Erscheinung ebenfalls 
auf, 

Bei der gleichzeitigen 
Registrierung der Aktions- 
stréme an den verschiedenen 
Stellen ist die Stromstiirke 
nicht immer an der Area 
striata am grissten, sondern 
zuweilen ist die der anderen 
Areen noch grisser (Abb. 7). 
Ob dies auf dem Hemmung- 
sphiinomen in der Area striata 
oder auf dem Erregungsphii- Abb. 7. Doppelregistrierung der Spon- 
nomen in den anderen Arcen _{ansehwankungen an de: T oben} und St 
beruht, ist nicht festzustellen. an der Str am gréssten. 

Wie aber aus der Abb. 8 
ersichtlich, zeigen nicht nur die Strime der beiderseitig symmetri- 
schen Areen, sondern auch die der anderen Areen Gleichzeitigkeit. 
Daraus kénnen wir vermuten, dass die Potentialschwankung von jeder 
einzelnen Area stammt, 
und das Grosshirn einen 
Mechanismus besitzt, der 
alle Areen als ganzes in 
Zusammenhang i bringt, 
und dass die Amplitude 
derSpontanschwankungen 
von der architektonischen 
Einheit abhingig ist. 

Gilt der Zusammen- 
hang der Hirnarchitekto- 
nik und der physiologisch- 











Abb. 8. Gleichzeitigkeit der Spontansch- | . 
wankungen an verschiedenen Areen (oben: architektonischen Lokali- 


Stn, enten: Fas). sation, den C.und O. Vogt 

in ihrem Experiment der 
Grosshirnreizung nachgewiesen haben, auch hier bei der Spontan- 
schwankung? Nach Ténnies ist die Gleichzeitigkeit nur an bei- 
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den Areae striatae konstatierbar, aber an den sonstigen architekto- 
nischen Feldern nicht. 

Weiter wurden die sog. §8-Wellen von Berger, Jasper und 
Carmichael und Rohracher immer, von Adrian jedoch nur sel- 
ten konstatiert. An unseren Tierexperimenten sind sie nicht bemerkt 
worden. Nur die Gruppierung der a-Wellen zeigt eine ihnliche Fi- 
gur, sie ist aber von ihnen wesentlich verschieden. Ob diese Ver- 
schiedenheit auf dem Un- 
terschied der Ableitungs- 
methode beruht, die bei uns 
vom Gehirn an sich und bei 
anderen vom Schidelkno- 
chen ausgefiihrt wurde, dar- 
tiber kénnen wir noch nicht 
das letzte Wort sprechen. 
Es ist aber zu beachten, 
dass eine scheinbar den /- 
Wellen sehr aibnliche Figur 
bei der Beimischung des 


Wechselstromes in die 
Abb. 9. Beimischung des Wechselstromes 
in der Spontanschwankung (Str). Spontanschwankung auf- 


tritt (Abb. 9). 

Mit der Unabhingigkeit des Electrencephalogramms von der 
Gefiisspulsation und dem Herzschlag wollen wir uns hier nicht be- 
schiiftigen, weil sich dartiber viele Autoren einig sind. 

Wie schon erwihnt ist unser Resultat anders als das Berger- 
sche und steht mehr dem von Adrian und Matthews nahe. Dann 
entsteht die Frage, ob der Ursprung der Aktionsstréme beim Kanin- 
chengehirn nur in der Area striata beschriinkt ist, die beim Kaninchen 
der architektonischen Beschaffenheit nach einer ,,sensorischen Zone‘ 
gehort. 

Um die Vermutung Adrians zu prtifen, haben wir nach der 
Verletzung der Area striata, welche dort die Entstehung der Aktions- 
stréme unméglich macht, die Spontanschwankung an den anderen 
Areen untersucht. 

Als Methode der lokalen Verletzung sind 1) Exstirpation oder 
Resektion, 2) pharmakologische Ausschaltung und 3) elektrische Ver- 
letzung denkbar. Aber wir kénnen nach der ersten Methode Aniimie 
des Grosshirns als Folge der Blutung, nach der zweiten trotz loka- 
ler Bepinselung mit Pharmaka die Diffusion derselben zu anderen 
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Areen nicht vermeiden. Von diesem Gesichtpunkte aus haben wir die 
Thermokoagulation, mit der man leichter nur die gewiinschte Area 
verletzen kann, angewendet. 


Vor kurzem hat Dusser de Barenne eine ganze einfache Methode an- 
gegeben, die es gestattet, jede beliebige Anzahl der von aussen nach innen auf- 
einanderfolgenden Schichten der Hirnrinde abzutéten und die anderen Schich- 
ten intakt zuriickzulassen. Mittels dieser Methode der schichtweisen értlichen 
Thermokoagulation kiénnen die Nervenzellen der Rinde durch Erhitzung auf 
bestimmte Temperaturen értlich abgetétet werden. 

Es hat sich nach ihm herausgestellt, dass am Kaninchen-, Katzen- und 
Affengehirn eine Erwirmung der Rinde auf 65°C fiir 2 Sek. die Nervenzellen 
der zwei fusseren Schichten, nach Erhitzung auf 70-75°C fiir 3-4 Sek. die der 
drei oder vier fiusseren Schichten abgetétet werden, und eine Erhitzung auf 
80-85°C fiir 5 Sek. geniigt, um die Abtétung der Nervenzellen von allen Schich- 
ten der Rinde zu bewirken. Diese Tatsache ist bei der mikroskopischen For- 
schung am betreffenden Rindengebiet leicht erkennbar. 








- ion 





Abb. 10. Spontanschwankungen von der Str (oben) und Pc (unten) 
vor und nach der Thermokoagulation der Str durch Erhitzung auf 85°C 
fiir 5 Sek. 


Bei unseren Versuchen haben wir nach der Thermokoagulation 
die Doppelregistrierung der Spontanschwankung an der Area striata 
und an irgendeiner nicht kauterisierten Area gemacht. 

An der Area striata bleibt die Spontanschwankung noch bei Er- 
hitzung auf 65-75°C fiir 3-4 Sek., obwohl ihre Amplitude und Fre- 
quenz sich etwas vermindern. Sie verschwindet giinzlich erst bei 
stiirkerer Erhitzung. Dagegen bleibt sie auch dabei an der nicht 
kauterisierten Area noch deutlich, wenn auch Frequenz und Ampli- 
tude etwas vermindert sind. Dieser Erfolg der Thermokoagulation 
wird nicht nur an der Area striata, sondern auch an den anderen 
Areen erhalten. 
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Wiahrend der Fortsetzung der kiinstlichen Atmung sind die respiratori- 
schen Wellen auch an der thermokoagulierten Area noch vorhanden; sie ver- 
schwinden bei der Aussetzung der kiinstlichen Atmung vollstindig. 






































Aus dem Erwiihnten kann man schliessen, dass der Ursprung der 
Grosshirnaktionsstréme, wenigstens am Kaninchen, sich nicht in der 
Area striata beschriinkt, sondern iiberall in allen Areen der Gross- 
hirnrinde findet. 

Die oben angefiihrten Tatsachen weisen offenbar mit Sicherheit 
darauf hin, dass manche sog. Spontanschwankungen mit einer be- 
stimmten Tiitigkeit der Hirnrinde zusammenhingen. 

Besonders beachtenswert ist hierbei, dass der Spontanschwan- 
kung anscheinend eine gewisse areale Verschiedenheit zukommt. Es 
scheint uns hierdurch begriindet, dass die Starke der Spontanschwan- 
kung mit der Hirnarchitektonik, d.i. mit einer physiologisch-archi- 
tektonischen Lokalisation auf der Grosshirnrinde in Verkniipfung 
steht, und solche Beziehungen kénnen mit den morphologischen Fa- 
serverbindungen jeder Area in Ubereinstimmung gebracht werden, 
um einen weitgehenden Synchronismus aufzuweisen. 

Die Adriansche Hypothese, dass die sog. a- Welle des Menschen 
vom Endresultat der Potentiale von vielen kleinen Oszillationen an 
der Area occipitalis stamme, gilt wenigstens am Kaninchen nicht. 
Die Spontanschwankung geht in allen Areen und in den von aussen 
nach innen aufeinanderfolgenden Schichten der Hirnrinde vor sich, 
und hat keine Lokalisation des Ursprunges. 

Beim Menschen ist schon von Berger, Adrian und Matthews 
und Jasper und Carmichael bemerkt, dass die a-Wellen der Spon- 
tanschwankung bei Schliessung der Augen in ruhiger Kérperhaltung 
auftreten, aber bei Offnung derselben verschwinden. Diese Tatsache 
hat Adrian als einen wichtigen Grund fiir seine Lokalisationstheorie 
benutzt. Berger spricht dagegen und ist der Meinung, dass das 
Verschwinden der a-Wellen bei Offnung der Augen auf der Hemmung 
infolge der Konzentration der Aufmerksamkeit beruhe, und hat wei- 
ter ausgeftihrt, dass man den Aktionsstrom des Gehirns nicht nur aus 
dem physiologischen, sondern auch aus dem psychologischen Gesicht- 
spunkte betrachten muss. 

Es wundert uns aber, dass Adrian und Matthews bei den 
gleichartigen an drei blinden Personen gemachten Experimenten kei- 
ne Spontanschwankung konstatieren konnten, wiihrend Berger be- 
obachtet hat, dass die Spontanschwankung der blinden Menschen kei- 
ne nennenswerte Abweichung im Vergleich mit den Normalen zeigt. 
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Wir haben an 3 Kaninchen beide Augen enukleiert und die Nn. 
oculomotorii in der Niihe des Chiasmas unterbunden, und 35, 36 resp. 
45 Tage nach der Operation die Spontanschwankung untersucht. 

Diese zeigte beziiglich der Durchschnittsdauer, Amplitude und 
der Gleichzeitigkeit an allen Areen keine Abweichung von der nor- 
malen. Die Meinung von Adrian gilt mindestens fiir das Kaninchen 
nicht. 


Zusammenfassung. 


Zur Lisung des Problems betreffs der Lokalisation des Ur- 
sprunges der Grosshirnaktionsstriéme haben wir an der entblissten 
Grosshirnrinde der Kaninchen die Spontanschwankungen durch die 
unipolare Ableitung untersucht. 

l. Die Spontanschwankungen, die von der Beimischung der Ak- 
tionsstréme ausgeschaltet sind, die von automatischen Bewegungen 
und Sinnesreizungen des Versuchstieres herriihren, zeigen relative 
Regelmiissigkeit wie beim Menschen. 

2. Die Frequenz der Spontanschwankungen ist bei allen Areen 
fast gleich und betriigt 10-14 pro Sek. Diese Frequenz ist etwas 
grésser als die des Menschen bei Berger und Adrian (10 pro Sek. 
bei Adrian an der Area occipitalis, bei Berger an allen Areen). 
Die Amplitude ist verschieden je nach der Area: An der Area striata 
am grissten, ca. 0,08-0,14 mV, etwas kleiner als die des Menschen. 
3. Von der Spontanschwankung des Menschen unterscheidet 
sich die des Kaninchens darin, dass diese ohne bemerkbare Ursache 
Unterbrechungen und Gruppenbildungen zeigt. 

4. Die Spontanschwankungen der verschiedenen Areen zeigen 
einen gewissen Synchironismus. ~ 

5. Die sog. §-Wellen von Berger sind am Kaninchen nicht zu 
konstatieren. 

6. Durch die Thermokoagulation aller Schichten der Area stri- 
ata und der angrenzenden Areen, die der Area occipitalis des Men- 
schen entsprechen, kinnen wir die Spontanschwankungen dieser 
Area zum Verschwinden bringen. Jedoch treten dabei noch Spon- 
tanschwankungen an anderen Areen auf, obwohl Amplitude und Fre- 
quenz sich etwas verkleinern. 

7. Auch beim Kaninchen, bei dem die Augen enukleiert sind, 
zeigen die Spontanschwankungen keine Abweichung von den nor- 
malen. 
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8. Aus diesen Tatsachen kinnen wir mindestens bei Kaninchen 


entnehmen, dass die Spontanschwankungen der einzelnen Areen nicht 
(wie beim Menschen bei Berger) gleiche Amplitude zeigen, und der 
Ursprung des Grosshirnaktionsstromes, nicht, wie Adrian behaup- 
tet, sich in einer bestimmten Area (Area striata) lokalisiert ist. 


9. Am Kaninchen haben die Grosshirnaktionsstréme keine be- 


grenzte Lokalisation und sind in allen Areen und in allen Schich- 
ten vorhanden. Sie stehen als Ganzes in Zusammenhang und zeigen 
gleichzeitige Schwankungen. 
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Application of cold to the dog’s body is capable of bringing about 
an exaggerated liberation of epinephrine from the suprarenal capsule 
provided it is sufficiently severe. 

Saito” attempted to apply cold by means of a rubber coat filled with cold 
water, or by placing the dog’s body in direct contact with an ice block. The anal 
temperature was measured as having fell by 1.5° to 1.7° C., the lowest being 
estimated as 37°. In none of the experiments was the epinephrine output mea- 
sured as having definitely accelerated. 

Wada, Seo and Abe” who observed none, or only a slight acceleration 
in the epinephrine output rate by introducing cold water into the stomach, such 
as to occasion a heat debt of about 3100 to 3600 small calories per kilo of body 
weight, were able to discover a definite, conspicuous increase of the output by 
immersing the dog’s body into the ice-water until the body temperature fell to 
30° or below. The blood sugar content increased also considerably in these 
cases, while in the former the blood sugar content increased only slightly. The 
body temperature fell there by 0.5-1.5° with development of vigorous, continued 
shivering. 


On the other hand it is a well known fact that a cold bath and 
some like conditions induces in human subjects and animals an eleva- 





1) Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 544. 
2) Wada, Seo and Abe, Ibid., 1935, 26, 381. 
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tion in the arterial blood pressure.**” And the cold diabetes is 
classical.™ 

But there are some reports, the results of which differ from the 
general view above quoted; most of them might be probably due to 
different experimental conditions. 


While the majority of experimentalists reported a slowing of the pulse rate 
there, some were able to see an acceleration in human subjects and animals as 





8) Weisflog, Dtsch. Arch. kl. Med., 1867, 2, 570 (A cold sitzbath—12° or colder 
—does not alter the pulse rate). 

4) Howarth, W. m. W., 1870, 720 (Rabbits, packed with snow, or dipped into 
water at 0°, being fastened on a table. Pulse become slower, but the arterial pressure 
does not alter, untill 20° of the anal temperature on the verge of death. When the ani- 
mal is covered with snow but no bodily movements occur, the blood pressure will not 
change. Or at the moment when the skin comes into contact with snow the pressure 
remains unaffected. An elevation of the pressure is invariably related to movements 
of the animal). 

5) Lehmann, Virchows Arch., 1873, 58, 108 (A human subject, pulse rate in- 
creases in a sitz-bath at 6°-in 5 cases out of 9). 

6) Horvath, Pfliigers Arch., 1876, 12, 278 (Dogs, rabbits; on cooling the blood 
pressure descends by and by, the pulse slows. No elevationin the pressure occurs 
mostly). 

7) Zadek, Ztschr. kl. Med., 1881, 2, 534 (Cold bath of 22.5°C for 10 minutes, 6 
persons, the blood pressure descends and pulse slow). 

8) Lehmann, Ibid., 1883, 6, 206(Cold bath at 12-16°, the blood pressure ascends 
by 10-50 mms. Hg.). 

9) Schweinburg and Pollak, Bl. kl. Hydrother., 1892, 2 y., 55 (Cold sitz-bath 
at 8-10° increases always the blood pressure). 

10) Winternitz, Die Hydrotherapie auf physiologischer und klinischer Grund- 
lage, Vol. 1, 2nd ed., 1890 Wien & Leipzig, 63 & 95-98 (Human subjects, cold-half-bath, 
ete., ice on the neck, the pulse rate increases). 

11) Hegglin, Ztschr. kl. Med., 1894, 26, 15 (Dogs, curara, artificial breathing; 
cold douche at 10-14° R., the blood pressure ascends; slowing of the pulse rate was 
noted in a few protocols; double splanchnicotomy does not materially alter this re- 
action. Literature there). 

12) Winternitz, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1894, 33, 286 (Rabbits; cold slows 
pulse rate, but often a transitory, slight acceleration occurs at the beginning of cool- 
ing, the blood pressure ascends, but largely descends when the body temperature is 
measured 238°). 

13) Knoll, Ibid., 1895, 36, 305 (Rabbits, i. v. infusion of saline solution at 8° to- 
4°, 8 out of 20 were curarized. Pulse becomes slow, the blood pressure does not go 
over the normal limft, though it ascends). 

14) Breitenstein, Ibid., 1896, 37, 253 (Cold bath, persons, with fever or healthy; 
the blood pressure varies, sometimes ascends sometimes descends. Pulse becomes slow 
mostly, never accelerates). 

15) Tschlenoff, Ztschr. diat. u. physik. Ther., 1898, 1, 232 (Human subjects; 30- 
12°C. acts pressoric, but often no effect. Literature there). 

16) Edgecombe and Bain, J. Physiol., 1899, 24, 48 (Human subjects of 20-60 
years old; cold bath raises the arterial pressure & lowers the venous pressure). 

17) Verhoogen, Ztschr. diit. u. Physik. Ther., 1900, 8, 321 (Mud-bath, cold 
douche & wet, cold wrapping slows the pulse rate). 
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well. (Lehmann,» Winternitz,™ Kraus*™ and Schapals™® on human 
subjects, Lucas*» on rabbits, sheep, goats and dogs, Saito®® and Wada with 
co-workers*™ on dogs. A transitory acceleration followed by slowing was noted 
in rabbits by Winternitz,’ Ogata,“ Kojo™® and Takeuti.™ Ichi- 
hashi*» noticed exceptionally a steady acceleration of the pulse rate in human 
subject, when his legs were cooled, and rather commonly a transitory, slight 
acceleration followed by the slowing, while application of cold air upon the 
whole body acts to slow the pulse.) 





18) Giese, Vierteljahrschr. ger. Med., 1901, III, 22, 257 ff. (Dogs, curara, artif. 
respiration, fastened on a table, put into ice water; Soon the blood pressure fiuc- 
tuates, afterwards a little raises or none; a small deciease till 32-30° of body tempera- 
ture, then the pulse rate diminishes largely and the b.-pressure gradually decreases). 

19) Miller, Dtsch, Arch. kl. Med., 1902, 74, 317 (Human subjects; in cold bath of 
83-35°C. or cold douche the blood pressure becomes high & the pulse slow. Literature 
there). 

20) Neu, Verh. Naturhist. Vereins Heidelberg, 1902, 7, 262 ff. (Human subjects, 
the hand & fore-arm in cold water, the blood pressure ascends and the pulse rate slows). 

21) Strasburger, Dtsch. Arch. kl. Med., 1905, 82, 459 (Healthy persons, 20.5-41° 
bath; on cold the blood pressure rises largely in the beginning, then descends, after 
wards sometimes again rises; the indifferent level ré the blood pressure is 34—35°, that 
ré the pulse rate 34-36°. The cold slows the pulse rate). 

22) inder Stroth, Ther. Monatsh., 1909, 23 y., 190 (Indifferent level ré the blood 
pressure 32-33°C. for a man, accustomed to a cold feet bath, 38-34° for a Japanese 
physician, accustomed to a hot bath. Indifferent level ré the pulse rate a little higher 
than these), 

23) Miillerand Veiel, Sammlung klinischer Vortrage, new series, Innere Med., 
1909-1910 Leipzig, 641 (Human subjects, cold bath (25°-35°-36°) under indifferent level 
causes a blood pressure elevation and slow pulse). 

24) Kraus, Med. K1.,1910, 6y., 331(A person with unstable vasomotor mechanism, 
22° bath raises the blood pressure and slightly increases the pulse rate). 

25) Lucas, Arch. wiss. u. prakt. Tierheilk., 1910, 36, 304 (Rabbits, sheep, goats & 
dogs; no narcosis, cold bath accelerates the pulse rate, but too intensitive cold (14°-13°) 
slows it later in rabbits, sheep & goats). 

26) Ogata, Ztschr. Baln., 1911, 4 y., 463; Kojo, Ibid., 467 (Rabbits, fastened on 
a table, indifferent bad of 36.5°-87.0°. Some seconds, a transitory blood pressure 
elevation with a slight tachycardia or irregular pulse ; 5-10 minutes, the blood pressure 
& pulse rate decrease a little; afterwards wholly normal), 

27) Bornstein, Ztschr. exp. Path. u. Ther., 1911, 9, 3889 (Human subjects, 11-13° 
bath, the blood pressure higher and the pulse slower than at 42°-44°),. 

28) Schapals, Ibid., 1912, 10, 222 (Human subjects; 28° bath, the pulse increases 
in a case by 12% and in another decreases by 18%), 

29) Kuno, Pfliigers Arch., 1914, 158, 555 (Rabbits, fastened on a table, 20-25° 
bath raises the blood pressure, decreases the pulse rate). 

380) Lindhard, Ibid., 1915, 161, 293-297 (Human subjects, 15-17° bath does not 
alter the pulse rate). 

31) C. Tigerstedt, Skand. Arch. Physiol., 1918, 36, 322 (Rabbits, ether-curara, 
5° bath raises the blood pressure, decreases the pulse rate). 

82) Takenuti, Nissin Igaku, 1922/—23), 12, 18-21 (Rabbits; cold bath, pulse rate 
increases in the beginning and the blood pressure rises, but soon the both decreases 
gradually. In the rabbits deprived of the suprarenals cold fails to produce glycosuria 
and induces only a trace of shiverings or none). 
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In examining the previous reports we get an impression that some ex- 
perimental conditions such as the use of narcosis, fastening the animal on a 
board, result in such a fundamental difference in the outcome, tachycardia or 
bradycardia. 

Now, the above both facts being taken together, the present in- 
vestigation was carried out with a desire to acknowledge whether 
an augmented secretion of epinephrine on application of cold on the 
animal’s body is playing any definite role or not in the arterial blood 
pressure elevation, and the hyperglycaemia occurring at that occa- 
sion. And in fact two procedures were used for applying the cold to 
the animal’s body: introducing of cold water into the stomach through 
the fistula as to cause a heat debt of about three thousand small calo- 
ries per kilo of body weight, and dipping the animal body into an 
ice-water bath, so as to cause the anal temperature to fall below 30°C. 
In the hands of Wada, Seo and Abe, the former procedure was ca- 





83) Bazett, Am. J. Physiol., 1924, 70, 412 (Human subjects, neutral level 35.5- 
36.5°). 

84) Britton, Quart. J. Exp. Physiol., 1923, 13, 55 (Cats; cooling from 39° to 18°, 
the pulse rate decreases gradually from 220 to 40). 

85) Tait and Britton, Ibid., Suppl. Vol., 226 (Woodchuck, cooled, the heart 
beat slows & the blood pressure ascends). 

86) Saito, Tohoku J, Exp. Med., 1928, 11, 544 (Dogs, no narcosis, not fastened, 
cold application by placing the animal body directly in contact with ice block and fill- 
ing the rubber coat, covering the animal body, with ice water; tachycardia occurs 
always. 918 of pulse rate on p. 551 is a misprint of 198). 

37) Rein, Ergeb. Physiologie, 1931, 32, 28 (Dogs, chloralose & numal (La Roche), 
cooling raises the blood pressure, even cooling of nose orifice does so though very 
little). 

88) Kohn, Ztschr. ges. exp. Med., 1932, 85, 483 (Dogs, morphine, then chloralose 
or pernocton, 33-35° bath raises the blood pressure and decreases the pulse rate). 

89) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 26, 381 (Dogs, no narcosis, 
not fastened, introduction of cold water into the stomach through the fistula or im- 
mersion of the animal body in cold water; a large acceleration of the pulse rate, espe- 
cially in the former manipulation). 

40) Okada, Kokumin Eisei (The National Hygiene), 1936, 13, 643 (Rabbits, 
fastened on a table, into a water bath of 2°-10°. Pulse rate decreases only; the blood 
pressure raises and reached the maximum at 32.5° (he noted, and the table shows it so, 
but the figures (I-III) show it as 34°, afterwards the pressure descends gradually and at 
23-22° of body temperature it does so rapidly). 

41) Ichihashi, Manshu Igaku Zassi, (J. Oriental Med.), 1936, 25, 1583 (English 
abstract 119) (Human subjects, cold application by changing the room temperature by 
opening the window in cold days of Manchucuo; the blood pressure rises soon and 
the pulse rate diminishes rapidly at first, and tends to recover a little, but never wholly 
recovers. The coldness reached 0 to -18°C., only in two cases 7° & 10°C. On cooling 
the legs only the blood pressure rises, but gradually; the pulse rate increased steadily in 
a case, but in the other cases it increased only transitorily with snbsequent decrease, 
or no definite fluctuation occurs). 
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pable of eliciting a slight hyperglycaemia, or none, while the latter 
brought about an abundant hyperglycaemia as always verified by 
several investigators since Bernard, Boehm and Hofmann, Ara- 
ki, etc. 

On applying the cold to the organism in such a manner, the mean 
arterial blood pressure was recorded, and the blood sugar concentra- 
tion was measured in the dogs, normal or doubly medulli-suprarenal- 
ectomized. In some cases of the latter animals, adrenaline hydro- 
chloride solution was simultaneously injected into a vein with the 
velocity almost similar to that of the epinephrine discharge from the 
suprarenals elicitable on applying cold in the same manner as the 
present experiment. 


General Methods. 


Small dogs, of both sexes, were used for ease of treatment. In respect of 
applying the cold to the animal, we adhered to the manner practised by Wada, 
Seo and Abe. 

1. To let in cold water of about 0.5°C into the stomach through the sto- 
mach fistula, prepared some weeks before, so as to cause a “heat debt” of about 
three thousand small calories per kilo of the body weight. This could be done 
without causing any excitement. 

2. To dip the animal body in an ice-water bath, with the head and neck 
outside, by aid of two laboratory assistants, attention being paid to hold the 
heart at the same level, as far as possible, to that when the animal was sitting 
orlying on the table. The zero-line of the manometer was adjusted in that situa- 
tion of the animal. The recording was in no case interrupted by struggling of 
the animal, so that it was properly handled by the assistants. 

A carotid and a femoral artery were prepared under the local anaesthesia 
with 0.5 per cent novocain solution for recording the blood pressure by means 
of a mercury manometer or sometimes of a Hiirtle’s, and for taking blood for 
the suger determination respectively. The latter was done by the Fujita and 
Iwatake*) method, which has some invaluable merits not to be found in that 
of Hagedorn and Jensen, in that cadmium is used for preparing protein-free 
blood filtrate instead of zinc whereby glutathione, ergothioneine and uric acid 
are completely removed off, etc. 


EXPERIMENTAL Data. 


The observations will be presented in the following order: 


42) Fujita and Iwatake, Biochem. Ztschr., 1931, 242, 43; also in Fujita, 
Manometric methods and their application (Jap.), 1932 Iwanami, Tokyo, 95 ff. 
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(I) Introduction of cold water into the stomach. 
(II) Immersion of the animal’s body into the cold water. 
(a) Normal dogs, 
(b) Dogs with the demedullated suprarenals, 
(c) The same, but with simultaneous intravenous injection of adre- 
naline hydrochloride. 
(d) Dogs under avertin narcosis. 


I. Introduction of Cold Water into the Stomach. 


450 to 1000 c.c. of water at 0.5° were introduced into the stomach 
of 5 dogs, weighing 5.7 to 11.8 kilos, through the fistula previously 
prepared, by means of a rubber tube connected with the flask contain- 
ing ice water, without causing excitement. About one to three min- 
utes were occupied for introducing. <A heat debt of 3100-3200 calo- 
ries per kilo was thus established. 

In two dogs (Nos. 4 & 5) introduction of cold-water was preceded 
by that of the same amount of water, warmed to the anal temperature 
just measured, which was done as the control. The two introduc- 
tions were separated by about one hour. 

A few minutes after beginning the introduction of the ice water, shivering 
movements of the skeletal muscles appeared with each inspiration, and they 
became more marked with the lapse of time, and gradually continuous. 10 to 
30 minutes after the introduction, shivering was commonly most vigorous and 
continuous; afterwards it tended to appear weak and discontinued by degrees, 
and finally disappeared. The animal became dozy. Shivering lasted over 2 
hours in Dog 1, while it was of somewhat shorter duration in the remaining 
cases, as 45-75 minutes. 

It is scarcely necessary to say that no shivering occurred on introducing 
the body-warm water, or any alteration of the body temperature. The respira- 
tion rate had a tendency to increase, but the time when an evident accelera- 
tion took place was not identical in both cases (15 minutes after the introduc- 
tion in No. 4 & a few minutes in No. 5; the duration being about twenty min- 
utes in both cases.) 

On introduging the body-warm water the arterial blood pressure, 
pulse rate and blood sugar content remained almost unaltered, as 
given in Table I. 

When cold water was introduced, some definite variations oc- 
curred in the measures under discussion. The body temperature de- 
creased by about 0.4-1.6°, which was arrived at 5-20 minutes after 
the introduction was done, and from time to time blood samples were 
taken and the temperature and respiration were measured. 
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The arterial 
pressure rose in 
three cases out of 
five; the ascend- 
ence started soon 
on the introduction 
and about five min- 
utes after the injec- 
tion the peak was 
reached, the eleva- 
tion being measur- 
ed as about 20-40 
mms. Hg. and the 
highest level as 
150-180 mms. Hg. 
In the remainder 
(Nos. 2 & 5) no 
significant varia- 
tion took place. 

The pulse rate 
was accelerated in 
every case, and the 
acceleration was 
never small in the 
cases without the 
blood pressure ele- 
vation; if any- 
thing, it was great- 
er there. Ten min- 
utes after the intro- 
duction the accele- 
ration reached its 
maximum;  after- 
wards it died away 
slopewise. The ab- 
solute amount of 


acceleration was 
20-70 beats per 
minute, and the 


initial rate was re- 
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Introduction of cold water into the stomach. 
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covered about two thirds or one hour after the introduction, but in 
two cases (Nos. 3 & 5) where the tachycardia was remarkable, the 
pulse rate was still 
Fig. 1. Introduction of cold water into the stomach. quicker when test- 
ed _— respectively 
two and one hour 
after the introduc- 
tion. 

A remarkable 
accelerating effect 
upon the pulse rate 
of introducing cold 
100 50 30 0} water (0.5°) into the 
| stomach of the dog, 

WW Vvvvvvy noted by Wada,Seo 
and Abe and by 
inyself, makes a 

” e Blood pressure ane 
a > Beart vate striking contrast to 
e—-—-—e Body temperature the old findings 
o------o Blood sugar that drinking 500- 
vvwv Continued, vigorous shivering 1200 c.c. of cold 
VVVV_ Vigorous shivering with inspiration water (8°) induces 
vvyvvv Slight shivering with inspiration slow pulse in human 
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subjects.*© 

The blood sugar content increased also invariably, though rather 
insignificantly, and it was somewhat clear in the cases (Nos. 2, 3 & 
5) where tachycardia was remarkable. It increased definitely more 
slowly than the changes of the blood pressure and pulse rate, the 
maximum being reached usually 20-30 minutes after the introduc- 
tion, seldom 10 minutes (No.1). The excess was 0.004-0.02%. 40- 
60 minutes after the introduction the initial value was recovered, 
then there was a tendency of developing hypoglycaemia. The out- 
come ré the blood sugar fluctuations harmonizes well with that ob- 
tained by Wada with co-workers using the same procedure of cool- 
ing in the same kind of animal. 

Of a copious hyperglycaemia in cats of Griffith, a proper interpreta- 
tion is given in the paper of Wada, Seo and Abe (pp. 384 & 386.) 
Briefly summarized: Introduction of cold water directly into 


43) Winternitz, Die Hydrotherapie auf physiologischer und klinischer Grund- 
lage, Vol. 1, 2nd ed., 1890 Wien & Leipzig, 295 (I ed. in 1877); Bleuler and Leh- 
mann, Arch. f. Hyg., 1885, 8, 215. 

44) Griffith, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19(25-)26, 23, 466. 
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the stomach of the dog in such an amount as to produce a heat-debt 
of three thousand small calories per kilo of body weight invariably 
causes a remarkable tachycardia, and often an evident elevation of 
the arterial pressure. The blood sugar concentration increases, but 
only slightly; according to Wada et al.™ that procedure brings about 
only a slight acceleration in the epinephrine output rate or none. 
Shiverings were vigorous and continuous, while the blood pressure 
and the heart beat were largely increasing. 


II. Immersion of the Animal’s Body into the Cold Water. 


By this method we came first in this Laboratory*®™ to discover a definite, 
copious discharge of epinephrine in the dogs, provided coldness is applied as to 
occasion the anal temperature to fall below 30°C. 

The ice-water bath was kept at about 0.5°; only small dogs were used. The 
thick gummi tube connecting the manometer and the artery was not-so-strictly 
fixed in the middle of the neck by means of gauzes wrapped round its neck; af- 
ter recording the mean arterial pressure, taking the anal temperature and blood 
samples while the animal was standing or sitting on the table, the fore limbs 
were tied together loosely with cords and the hind limbs also. 

Without interrupting the pressure recording, the dog was dipped into the 
ice-water up to its neck, two assistants having ajusted the animal in the proper 
posture. On doing so, the dog excited and struggled more or less vigorously, 
the pupils becoming dilated. Some minutes elapsed before setting in of shiver- 
ings which became pronounced as time went by. At the same time whining 
was heard at each expiration, the deeper the respiration, the stronger the whin- 
ing. Concurrently with a rapid fall of the body temperature the animal de- 
pressed more and more. Every ten minutes the animal was withdrawn from 
the bath, the anal temperature was then measured and blood samples for sugar 
determination were taken, and then the animal was again immersed into the 
bath. When the desired low temperature wasreached, the animal was no more 
put into the bath, but its body, limbs and tail were quickly wiped with towels. 
The animal lost further its body temperature for further several minutes and 
lay down on its side, shivering more and more vigorously, with skeletal muscles 
in the whole body being stiff. Afterwards the animal gradually recovered. 
As the body temperature tended to recover, shiverings became discontinuous 
and entirely disappeared when the body temperature recovered. 


(a) Normal dogs. 


As in the manner above described, four small, normal dogs were 
caused to loss the body temperature. When it was measured as 31.2°, 
31.0°, 27.1° and 28.7°, they were no more dipped into the cold bath; 
the body temperature fell further, the minimum height, such as 29.2°, 
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30.0°, 25.8° and 26.8° being noted 5-10 minutes afterwards. The 
rapidity with which the anal temperature recovers, depends upon the 
thickness of the fur; Dogs 6 & 8, with short fur, recovered from 29.2° 
to 38.6° in 100 minutes, and from 25.8° to 38.3° in 170 minutes res- 
pectively, while the two other dogs (Nos. 7 & 9) with long fur the re- 
covery process was distinctly slower, such as from 30.0° to 36.5° in 
170 minutes and from 26.8° to 36° in 199 minutes. (It must be here 
repeated by way of caution, that the body surface was pretty roughly 
wiped with dried towels when the animal was finally drawn out from 
the bath). 

Shivering, which occurred in every case, became only slight in‘Dog No. 6 
with short fur when the body temperature recovered 37° and almost disappeared 
at 38.6°, somewhat reduced in No.7 with long fur at the body temperature of 
36°, and in Dog 8 with short fur at 37°, but in Dog 9 with long fur it became al- 
ready somewhat reduced at the body temperature of 34° and disappeared at 36’. 

The arterial pressure ascended rapidly on dipping into the ice- 
water, the highest level, 192 mms. Hg., 200 mms. 199 mms. and 214 
mms., being recorded one minute or Jess. Then it tended soon to 
descend, with an exceptional case (Dog 8), in which the highest level 
was held about fifteen minutes with some fluctuations. The pressure 
fell from about 200 mms. Hg. to 120-150 mms. Hg. gradually but 
steadily during the bath, that is in 20-60 minutes ; then with or with- 
out a further small fall this level was held for some ten minutes, such 
as 20-30 minutes, exceptionally 80 minutes in Dog 8 with short fur, 
this stational period of the blood pressure, which was usually higher 
than the initial quiet level, by such as 50 mms. Hg., and this stage 
just corresponds to the lowest body temperature; that is, while this 
body temperature then ascended the arterial pressure begun to des- 
cend again. Only in a dog (No. 8) with short fur the blood pressure 
reached the initial level soon on drawing out of the bath, and that 
level was held during the rest of experiment, viz. over two hours. In 
the remaining three dogs the pressure descended under the initial 
level though never excessively, viz: by 10-30 mms. Hg., and about 
two hours after Urawing out of the bath, the pressure started to re- 
cover, when the anal temperature was still low, lower than the initial 
by 2-4°. In Dog 6 with short fur no final recovery was visible one 
and a half hours after the drawing out. 

An example of the blood pressure tracing reproduced here, Fig. 2, on p. 572, 


originates from Dog 9. 
This pressoric reaction was exceedingly rapid and large in the present series 
of experiment in comparison with the stomach fistula experiment, given in the 
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former chapter, in correspondence to the magnitude of the body temperature 
fall. 


The pulse rate also increased rapidly on dipping the dog into the 
cold bath and reached about 200-250 beats per minute in 3-5 minutes, 
exceptionally in 10 minutes (Dog 8), and soon turned to decrease, 
almost in parallel to the blood pressure curve, while the dog was held 
in the cold bath, but when the dog was drawn out of the bath the 
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pulse rate which did not yet recover the initial rate during the bath- 
ing for 20-45 minutes, started soon to increase in two dogs (Dogs 6 
& 8) with short fur, the maximum being noted respectively over 200 
and 150 beats per minute 40-50 minutes after drawing out; the rate 
then became smaller, but had not recovered the initial within 100 
minutes after the withdrawal. The pulse rate in Dog 9 with long 
fur showed similar inclination to Dog 8, only with a transitory, small, 
rapid drop at the moment of drawing out, and a slower rate than the 
initial, though insignificant, 120 minutes after the drawing out. The 
acceleration of the heart beat after taking the animal from the cold 
bath seems to run parallel with the recovery of the body temperature. 
As the velocity with which the body temperature recovered became 
small, the pulse rate inclined again to diminish. The pulse rate in 
Dog 7 with long fur inclined only to retard, but only slowly after 
drawing out the bath, never was there any sign of acceleration out of 
the bath; this might be taken as having corresponded to the slowness 
with which the body temperature recovered. The latter recovered 
comparatively rapidly in Dog 9 with long fur. 

The tachycardia, noted in similar éxperiments of Wada, Seo and Abe, 
was similar to the present too; only the greatest rate of acceleration was not 


noted in their protocols as they paid no special attention toit. Reappearance 
of the acceleration after drawing out was noted in their paper (Dogs 5, 8, 9, 10 


out of 5 cases; the remaining one, No.6, died one hour after the drawing out, the 


anal temperature remained 21°). 

Saito was also able to see the same kind of tachycardia in dogs on apply- 
ing the cold by means of the rubber coat or ice block, but he failed to see any 
acceleration in the epinephrine output rate. A greater acceleration than the 
present was noted there (270 beats per minute in Dog 4, 290 in Dog 5). 

The tachycardia occasioned by introducing cold water into the stomach in 
the experiment of Wada, Seo and Abe and of the present writer as well is 
also of similar degree to the present immersion experiment, though somewhat 
larger in Wada and smaller to a certain extent in the present stomach experi- 
ments. The velocity with which the acceleration developed was only insigni- 
ficantly smaller in the stomach fistula experiment of mine, and that of deereas- 
ing was definitely smaller in those of Wada and of mine as well. 

While it is apparently the general view that a cold bath induces in human 
subjects and animal a slow pulse, a minor number of experimentalists reported 
the tachycardia, as above related in the introduction. It most probably depends 
upon the different conditions involved there. In the dog, some writers, such 
as Horvath, Hegglin, Giese, and Kohn, observed a slow pulse; the latter 
three noted the use of curara or anaesthesia, while no narcosis was resorted to 
in the experiments of Lucas, Saito, Wada and the present writer who were 
able to see invariably tachycardia in the dog. 


The blood sugar concentration increased in every dog soon on ex- 
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posing to cold, and that measured at 30-50 minutes after the dipping 
into the ice-water bath, a few minutes after drawing out thereof 
was the highest (0.186% , 0.200%, 0.278% and 0.232%). Afterwards 
the sugar content diminished then with about the same inclination as 
its ascending limb or more slowly. The process of the hyperglycae- 
mia and that of the hypothermia make a mirror image with each other. 
In every case the sugar content decreased under the initial in a later 
stage, that is 90 minutes after starting the immersion (37.5°, short 
fur), two hours (36°, long fur), two and half hours (37.3°, short fur), 
and two hours (34°, long fur), and proceeded to do so further. As 
shown in the figures in the parenthesis, the body temperature which 
was measured when the hypoglycaemia became manifest, was differ- 
ent according to whether the dog is covered with short fur or with 
longfur. The magnitude of the hyperglycaemia in the present experi- 
ments coincides with that of Wada and others in Dogs 5, 6 & 8, while 
the other two dogs failed to show an abundant hyperglycaemia, highly 
probably to an insufficient storage of glycogen. 

During the cold bath the animal breathed deep and rapid. And frequent 
breathing continued for some time, a more frequent and deep respiration oc- 
curred in Dog 7 with long fur two hours after the bath when the anal tem- 
perature was measured as 36°; it continued so. 

As above mentioned and as to be expected, the dog excited large- 
ly, struggled and cried on dipping into the cold bath, therefore it is 
needless to say one should take emotional disturbances into account 
in analyzing the bodily changes occurring thereby, as noted, for ex- 
ample, by Matthes”: ,,Die Beobachtung beim Baden der Tiere ist, 
wenn sie ungefesselt sind, fast unméglich. Meist machen die Tiere 
lebhafte Abwehrbewegungen, schreien mitunter sogar, so dass ich 
mich nie des Eindruckes erwehren konnte, dass diese Art des physio- 
logischen Experimentierens kaum als eine wissenschaftliche Be- 
obachtung angesehen zu werden verdient.“ 

Emotional excitement is absolutely unavoidable in such a kind of experi- 
ment for the normal dog, etc.; if not excited, the animal is no more normal. I 
have tried however to attack this question from other angles, though never con- 
clusively, as is to be anticipated, and comment will be given at the terminal of 
this essay. 


(b) Dogs with the demedullated suprarenals. 


Quite the same experiment was done in four dogs, the suprarenal 


45) Matthes, Klinische Hydrotherapie, 2nd ed., Jena 1903, 32-33. 
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medulla of which was removed three or more weeks beforehand 
through the lumber route under the morphine-ether-anaesthesia. It 
was done in 3 dogs in one stage and in the fourth intwostages. They 
lacked therefore at least any secretion of epinephrine from the supra- 
renal capsules. 

Among them, two dogs (Dog 13 with long but rough fur and Dog 
16 with short fur) were taken out finally when the anal temperature 
decreased to about 34°, and the other two, Dog 14 with short fur and 
Dog 15 with somewhat long fur, at the anal temperature of 28° and 
30° respectively. The body temperature further decreased, that is 
down to 33.3° in Dog 13, 30.2° in Dog 16, 25.1° in Dog 14 and 26.8° 
in Dog 15. Just one hour after the drawal from the bath the initial 
value (39°.1) was wholly restored in Dog 13; two hours after it the 
temperature was still low as 37° in Dog 16, but it was incompara- 
tively low in the two other dogs at that period, 34° and 31° being 
estimated there. 37° was again measured in Dog 14 three and a half 
hours after the withdrawal and 36° in Dog 15 five hours after it. 

Recovery of the body temperature was incomparatively quick in Dog 13 
with long but rough fur, even though the cooling was not excessive in this case, 
the lowest temperature being 33.3°. And that in Dog 16 with short fur was dis- 
tinctly quicker than in Dog 7 with long fur and with the intact suprarenals, 
quoted in the former chapter, while the lowest temperature was 30° in both 
cases. 


A comparison of two cases in both series of experiments on the 
dogs with the normal suprarenals and with the demedullated, in which 
the animals were pronouncedly cooled, suggests some interesting con- 
trast there. Dog 9, with long fur and with the normal suprarenals 
had 28.7° at the withdrawal from the bath; the temperature went 
down to 26.8° and 190 minutes were necessary to recover 36°, while 
the figures in Dog 15 with long fur and with the demedullated glands 
were 36°, 26.8° and 300 minutes. Similar differences were also de- 
tected in comparing Dog 8 with short fur and the normal suprarenals 
and Dog 14 with short fur and the demedullated: The temperature 
when the animal was finally taken from the cold bath was 27.1° in 
Dog 8, 28.2° in Dog 14, the lowest arrived at all 25.8° and 25.1° re- 
spectively, and the time elapsed to recover 37.2° 150 minutes and 210 
minutes respectively. Such data suggests to us that the loss of the 
suprarenal medulla let the body temperature easily decrease on cool- 
ing, and recover with some delay if the cooling be excessive. 


Shiverings became somewhat reduced in Dog 13 with long but rough fur 
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at 38.3’, but at 39.1° there were still slight shiverings; these became weak in 
Dog 14 with short fur at 33.3°, weaker at 37.3°; in Dog 15 with long fur, shiver- 
ings became reduced at 29.2°, much reduced at 32° and only scarcely observable 
at 34°-36°, and in Dog 16 with short fur, shiverings became weak at 37° and dis- 
appeared at 37.5°. 

The arterial blood pressure ascended soon on dipping into the 
cold bath, the maximum such as 200, 230, 207 and 186 mms. Hg. being 
reached within 1 or 5 minutes (5 minutes in Dog 16). Afterwards 
the pressure descended rapidly, but in two cases (Dogs 13 & 15) it 
ascended again and reached 190 mms. Hg. and 213 mms. Hg. again 
with subsequent rapid decrease. In two dogs (Dogs 13 & 16) which 
were not cooled under 34° of the anal temperature, the pressure was 
170-180 mms. Hg. when they were withdrawn out the bath. It 
further descended rapidly, the initial level having been resumed 20- 
40 minutes after withdrawal out of the bath, when the body tem- 
perature was 38° and about 30° respectively. In the latter case, the 
pressure remained so for about one hour, while the anal temperature 
was gradually recovering; afterwards the pressure fell to 100 mms. 
Hg. in 20 minutes. 

In the two dogs (Nos. 14 & 15) which were excessively cooled, 
the pressure at the moment of the withdrawal out of the bath was just 
that before the dipping, afterwards it descended further in Dog 14 
roughly in parallel with the fall of the anal temperature, but about 
half an hour after the withdrawal it ascended from the bottom, 100 
mms. Hg., gradually, this time also in rough parallel with the ascend- 
ence of the anal temperature; and when the latter was measured as 
36°, the blood pressure fell to about 100 mms. Hg. The pressure in 
Dog 15 descended further but gradually after the withdrawal out of 
the bath in rough parallel with the fall of the anal temperature, 50 
minutes after the withdrawal the pressure became stationary at the 
level between 110 and 120 mms. Hg. while the anal temperature was 
gradually recovering. 

What modification is occasionable by the demedullation of the suprarenal 
glands in the vascular response against cooling the animal body is deducible 
with difficulties from the data in our hands. Only in the cases in which an ex- 
tensive cooling was applied whereby the anal temperature descended to 25-27’, 
did the pressure fall more rapidly, so that the lowest level was found not very 
much later than the lowest point of the body temperature. 

The pulse rate was accelerated too in these dogs with the de- 
medullated suprarenals on dipping into the cold bath, the greatest 
rate 210-270 beats per minute being recorded in a few minutes, ex- 
ceptionally 15 minutes in Dog 13; the degree of the acceleration is 
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wholly the same as that in the dogs with the normal suprarenals. 
The acceleration soon died away rapidly while the animal was con- 
tinuously cooling, and further did so on the withdrawal from the bath. 
In the two dogs excessively cooled, the pulse rate was as low as 100 
beats per minute at the time when they were finally drawn out. On 
the whole the pulse rate went hand in hand with the body tempera- 
ture fluctuation, and there was some recovery in the pulse rate, but 
the latter regained hardly the initial rate in both cases of the severe 
cooling; the recovery curve of the pulse rate was slow going and 
smooth or there was a slightly accelerated period, as Fig. 5 shows, 
in the dogs with the demedullated suprarenals, in contrast to that 
qualified with an extra elevation in the normal dogs, shown in Fig. 
4. The elevation had in the normal dogs the height of about 20-30 
beats per minute and the duration of about half an hour. 

In Dog 13, the pulse rate fluctuation is a mirror image to that of the body 
temperature. 

The blood sugar content became higher as 0.20% 0.22%, 0.22% 
and 0.26%, 35 minutes (5 minutes) 120 minutes (90 minutes), 150 min- 
utes (90 minutes) and 45 minutes (30 minutes) after immersing in the 
the cold bath. The figures in the parenthesis refer to the time elapsed 
after the withdrawal from the bath. Hypoglycaemia was noted in 
Dog 14, 210 minutes after leaving the bath, and in Dog 16, 110 min- 
utes after. 

Hyperglycaemic period covered 90-150 minutes in the dogs with 
the normal suprarenals atid about 100 minutes in two dogs (Dogs 13 
& 16) with the demedullated suprarenals and not so excessively cool- 
ed. In the remaining two dogs (Dogs 14 & 15) the hyperglycaemia 
continued 200 and 300 minutes, while the anal temperature at the 
time of withdrawal was rather a little lower than the two normal 
dogs (Nos. 8 & 9) and the lowest temperature was the same or only a 
little lower. 


(ce) Dogs with the demedullated suprarenals were cooled 
with simultaneous intravenous injection of 
adrenaline hydrochloride. 


There are thus detectable some differences between the dogs with 
the normal suprarenals and those with the demedullated in respect 
to the several reactions against severe cooling, such as the arterial 
blood pressure, pulse frequency and blood sugar concentration. When 
the dog with the demedullated gland be excessively cooled, the des- 
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cendence of the arterial pressure after the withdrawal from the cold 
bath goes more rapidly, there is no extra large acceleration phase 
which corresponds to the recovery phase of the body temperature, 
and hyperglycaemia lasts much longer in comparison with the nor- 
mal animal. 

In order to find a relation between these modifications by re- 
moval of the suprarenal medulla and augmented epinephrine secre- 
tion from the suprarenals, established by Wada, Seo and Abe in 
identical experiments with us by first letting the anal temperature 
of dogs fall below 30’, I tried to introduce intravenously adrenaline 
hydrochloride solution, identical as near as possible in the same figure 
as the actually secreted rate of epinephrine into the dog, experimented 
on in the manner described in the previous chapter. 

The pattern of the adrenaline infusion was the figures from Dog 5 of Wada, 
Seoand Abe®. It is highly regrettable for the present purpose that the rate 
of epinephrine liberation was not 
estimated there during the bath- naline-HCl solution intravenously: Solid 


ing. circles indicate the velocity in Dog 5 of 
In Fig. 3, the data of Wada Wada ete., with which epinephrine was 

are given with solid circles and secreted after cold bathing ; dotted lines 
ih. . . show the velocity with which the adre- 
solid lines, and the velocity with naline saline solution should be injected 


which adrenaline hydrochloride intravenously. 
solution was intravenously intro- 
duced is indicated with dotted 
lines. For each 5 minutes of 
the first twenty minutes after 
withdrawal from the cold bath 
0.00038, 0.00034, 0.0003 and 
0.00026 mgrm. adrenaline hydro- 
chloride per kilo per minute was 
given, and for the next two 
10 minutes periods 0.00019 and 
0.00012 mgrm. per kilo per 
minute. The amount of adre- 
naline hydrochloride to be infus- 
ed during the immersion in the 
cold bath was taken as follows: 
0.00012 0.00026, 0.00034 and 
0.00038 mgrm. per kilo per min- 
ute for each 10 minutes succes- 

sively, the figure of ascending Pe ro 7 - 70 
limb of the hyperglycaemia be- 

ing for consideration. The course applied of infusing adrenaline saline solu- 
tion is illustrated in the accompanying figure. 


Fig. 3 The model for infusing the adre- 


0.00040 


0.00035 


0.00020 


0.00015 


0.00010 


mgrm. epinephrine (or adrenaline) per kilo per minute 


Cold 
bath 
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Adrenaline hydrochloride solution was prepared from the preparation of 
Sankyo Co., (1:1000), assayed by Kodama’s method. Physiological saline solu- 
tion was used as the vehicle in such a manner as the amount of adrenaline saline 
solution to be injected just in the given period, for example 5 c.c. or 10 ¢.c., to 
contain the total quantity of adrenaline hydrochloride required to be injected 
in that period. 

The infusion was done with a uniform rate as possible as into the jugular 
vein, exposed first under 0.5 per cent novocain anaesthesia, a Mariott’s flask 
being used. 

This kind of experiment was tried in three dogs; two individuals 
(Nos. 13 & 15) were dipped into the cold bath about one month before 
without being subjected to the adrenaline infusion, as above described. 

The model for infusing the adrenaline-saline fluid was applicable 
without modification only in one case (No. 13); while this is con- 
structed by assuming the spell necessary to reduce the anal tempera- 
ture below 30° as about 40 minutes, a much longer time was needed 
in Dog 15 and the body temperature of Dog 17 fell unexpectedly 
rapidly and extensively. Therefore, in the case of Dog 15, infusion 
of adrenaline at the rate of 0.00038 mgrm. per kilo per minute was 
continued for 30 minutes instead of 10 minutes, and as Dog 17 was 
cooled to 26.5° by the cold-bath of 30 minutes, the animal was con- 
clusively withdrawn from the bath; then the body temperature fell 
further rapidly so that 23.3° was measured 30 minutes after the with- 
drawal, and the animal appeared to be on the verge of death. Con- 
sequently, adrenaline saline solution was continued at the rate of 
0.00038 mgrm. per kilo per minute for 40 minutes after the with- 
drawal, then the anal temperature began to recover, though very 
slightly. 

The body temperature of Dog 13, with long but rough fur, fell to 
28° in 40 minutes of cold-bath; after the withdrawal it fell further 
only slightly, then it was apt to ascend rather rapidly, so that the 
initial value 39° was recovered 140 minutes after the withdrawal. In 
Dog 15 with somewhat long fur, 60 minutes elapsed before the anal 
temperature fell down near 30°, just as in the former experiment with- 
out adrenaline infusion. The animal was then no more dipped into 
the bath ; the anal temperature fell down further but slightly, it being 
1° against over 3° inthe former experiment. And it recovered more 
quickly, so that 36° was reached one hour after the withdrawal, and 
37° a further one hour later, while 36° was formerly measured at the 
first 300 minutes after the withdrawal. The differences are distinct. 

As the anal temperature quickly and extensively went low in Dog 
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17 with short fur, the cold bathing was carried out only for 30 min- 
utes, when the anal temperature was 26.5°. Adrenaline infusion with 
a rate of 0.00038 mgrm. per kilo per minute was further undertaken ; 
the animal whined, the pupils dilated, muscles became rigid, mori- 
bund, 24°; 10 minutes later 23.5°, the pupils somewhat constricted, 
no whining; shiverings still violent. 10 minutes later 23.3°, shiver- 
ings became very weak, 10 minutes further later the anal temperature 
began to recover, the pupils dilated moderately, shiverings very weak. 
When the anal temperature recovered 24.1° 10 minutes later, shiver- 
ings became somewhat strong ; 20 minutes later 24.7° was noted, with 
increasing shiverings. 210 minutes after the withdrawal the animal 
body was still cold (30.5°), but the recovery might be assumed as 
rather well going, compared with the figure from Dog 15 without 
adrenaline saline infusion, in which the anal temperature at the final 
withdrawal, the lowest and that 180 minutes after the withdrawal 
were respectively 30°, 26.8° and 31.3”. 

Unless much adrenaline was infused in this case, for saving the animal, the 
animal might have died in the manner like Dog 6 of Wada and others.» In 
that case the anal temperature was already 23° when the animal was withdrawn 
from the bath, the epinephrine secretion increased at that time, but never exces- 
sively, the body temperature fell further and the epinephrine output rate not 
much superior to the initial rate, moribund, artificial respiration was done in 
vain. If must be noted that the amount of adrenaline proved efficient for sav- 
ing the life of animal, was within the limits observed under some circum- 
stances,*® 

A comparison of the recovery process of the body temperature 
after discontinuance of the cold bathing in the dogs without the supra- 
renal medulla between with, and without the adrenaline saline in- 
fusion, performed in like manner as the epinephrine discharge in a 
strongly cooled dog, shows unquestionably an accelerating effect 
of the adrenaline infusion upon the recovery, and a further com- 
parison of them with the figures in the normal dogs shows that the 
infusion of adrenaline in such a manner, quantitatively and timely, 
compensates the loss of the function of the suprarenal medulla in re- 
spect to the body temperature regulation. Notwithstanding that the 
model for infusing adrenaline saline solution was taken from only one 
example out of the experiments of Wada, the reactions of the ani- 
mals, such as the velocity and degree of the body temperature fall, 
were not uniform in our individual animals, and the number of the 
present experiments was never large, the outcomes ré the body tem- 





46) Satake, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 333. 
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perature recovery serve adequately to allow us to give the conclu- 
sions above. | 

It is obvious that struggling and crying took place while the animal was 
immersed in the cold-bath, Dog 13 did so also about twenty minutes in the bath. 
Shiverings occurred a few minutes on the immersing, their strength began to 
diminish 40-80 minutes after the withdrawal in Dogs 13 and 15, but the animal 
was still shivering when the observation was terminated 140-120 minutes after 
the withdrawal. Of Dog 17 some descriptions are given above; 200 minutes 
after the withdrawal the body temperature was about30°, the blood sugar 0.07% 
and almost no shiverings. 

The arterial blood pressure reached in two cases (Dogs 13 & 15) 
about 200 mms. Hg., while in Dog 17 the pressure was somewhat low 
before the bath and only 160 mms. was reached on bathing; the ascend- 
ing scale was similar in three cases, viz. 70-80 mms. Hg. The peak was 
reached within one minute or two, thereafter the pressure tended to de- 
crease only. Despite a large lowering of the body temperature, the 
blood pressure did not go down beyond the initial level, while the anal 
temperature was low; only in a later stage where it was approaching 
the initial value, did the pressure go somewhat below it. 

Only in Dog 17 some elevation occurred in the descending limb of the blood 
pressure curve, which might be taken as due to the extra infusion of adrenaline, 
done during the moribund state of the animal with a very low temperature, and 
in a later stage of experiment, 120-200 minutes after the withdrawal the pres- 
sure fell progressively, the body temperature was still low (30°) at that period; 
in general this animal was weak. 

If the data ré the arterial pressure in Dogs 14 & 15 without ad- 
renaline, the anal temperature of which was reduced as low as 25- 
27°, and those in Dogs 13, 15 & 17 with adrenaline infusion whose 
temperature fell to 29-23° be compared with each other, the differ- 
ences areclear. The pressure fell further and further under the initial 
value in rough parallel to the lowering of the body temperature in the 
former set of experiments, while the adrenaline infusion acted to 
check a rapid fall effectively. And the blood pressure curves from 
the latter group of experiments find some close similarity to those ob- 
tained on the normal dogs. 

The heart beat was accelerated largely in three cases, 200-260 
beats per minute being found 3-10 minutes from the beginning of the 
bath. 

In parallel with the body temperature fall, the pulse rate then 
diminished, but the initial rate was not exceeded in two cases (Dogs 
13 & 15), contrary to the cases of the demedullated dogs without ad- 
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renaline infusion, in which the body temperature fell largely (Nos. 14 
& 15). In Dog 17, which was characterized by a considerably large 
and rapid fall of the body temperature, the pulse rate decreased and 
then increased parallel to the body temperature. Only in the slow 
recovery curve was there a small elevation in the pulse rate. This 
is insignificant, but corresponds apparently to the new accelerating 
period seen in the two other dogs and in all the dogs with the normal 
suprarenals. This accelerating period of some ten minutes and some 
ten millimeters Hg. was not seen or slightly appeared in the dogs with 
the demedullated suprarenals but without adrenaline infusion. 

The suprarenal medulla is therefore functioning by discharging 
epinephrine in lessening the pronounced retardation of the heart beat 
occurring at a considerable fall of the body temperature, viz. beyond 
30°, and in producing some significant acceleration in the period of 
the body temperature recovery. 

Lastly the blood sugar events in the demedullated dogs with the 
adrenaline infusion will be referred’to. 

The maximum concentration was 0.23% and 0.2% in Dogs 13 & 
15 respectively, and it was found at about 40 minutes of the bath- 
ing, and 0.19% was the largest which was measured in Dog 17, which 
was weak, ten minutes after the withdrawal. These figures were 
never superior to the cases without adrenaline infusion. The highest 
value of the blood sugar content was generally similar in the three 
sets of experiments, normal animals, and animals with the demedul- 
lated suprarenals without or with the adrenaline infusion. 

Only the length of the hyperglycaemic period was clearly shorter 
in the dogs with the demedullated suprarenals with the adrenaline 
infusion, and in the dogs with the intact suprarenals in comparison 
with the dogs with the demedullated suprarenals but without the ad- 
renaline infusion, and it is similar in both the former. Here is also 
demonstrable the réle played by the suprarenal medulla in respect to 
production of the hyperglycaemia on cooling the animal. Infusion 
of adrenaline, or ever-secretion of epinephrine in such a state of ani- 
mal acts to cut short ultimately the hyperglycaemia, an apparently 
opposite action of adrenaline. Epinephrine or adrenaline is presum- 
ably to be taken as reducing the intensity of impulse of bringing 
about the hyperglycaemia through the central mechanism. 

The cold-puncture diabetes of Morita, which occurs evidently in the 





47) Sachi. Morita, Tohoku J. of Exp. Med., 1921, 2, 404. 
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rabbit when the body temperature falls under 30°, is to be prevented from oc- 
currence by doubly splanchnicotomy. 

To recapitulate the essential outcome of the three series of the 
cooling experiments, the normal dogs, and the dogs with the demedul- 
lated suprarenals without or with adrenaline saline fluid infusion : 
On application of severe cooling to the dog for some ten minutes so 
as to cause a marked fall of the body temperature and thereby reach 
30° or less, in the case of dogs with the intact suprarenals (1) the body 
temperature fell a little further on withdrawal out of the cold bath, 
but then it tended to recover gradually, (2) the arterial blood pres- 
sure ascended promptly and markedly on dipping into the bath, then 
it declined gradually and continued to do so after the animal was with- 
drawn from the bath, (3) the heart beat was also soon accelerated 
largely, but it declined also gradually, nevertheless it tended to in- 
crease when the body temperature showed signs of recovery, and in 
the meantime a somewhat distinct acceleration occurred which lasted 
for some ten minutes, (4) the blood sugar concentration increased 
comparatively slowly, and after discontinuance of the bathing it 
decreased. 


Immersion of a normal dog into ice-water (Dog 9). 


fe 
R® 
—— 


In the bath 


(mms. Hg.) 
Heart rate 
(per min.) 
ture (°C.) 
Blood sugar 
(%) 


Body tempera- 


° 
a 
= 
ws 
an 
ry 
m 
os 

=] 
s 

= 
200 


8 


vyvV VV WAA=CW VV VV vovvevv 





1 4 4 rn L 4 n J 


0’ 30’ 60’ 90" 120’ 150’ 180’ 210’ 240/ 





Blood pressure vvwvwywvv__ Continued, vigorous shivering 


Heart rate . ewe ne ee So 
Body temperature VVVV_ Vigorous shivering with inspiration 


Blood sugar vvyvvyy Slight shivering with inspiration 





584 Y. Satow 


Fig. 5. Immersion of a dog with the demedullated suprarenals into ice-water (Dog 14). 
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Fig. 6. Immersion of a dog with the demedullated suprarenals into ice- 
water—With simultaneous infusion of adrenaline saline solution (Dog 13). 
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The demedullation of the suprarenal glands effected (1) to pro- 
duce a further fall in the body temperature after withdrawal from the 
bath, and to slow its recovery, (2) to bring about arterial pressure 
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fall more excessively, (3) to make the pulse rate slower and largely dimi- 
nish an acceleration occurring in the recovery period, (4) to prolong 
the hyperglycaemic period. 

Intravenous infusion of adrenaline into the dog deprived of the 
suprarenal medulla, equivalent as far as possible to the secretion of 
epinephrine causable by the cooling of similar degree, in addition to 
the cooling, nullified the dissimilarities in both kinds of animals, with 
or without the suprarenal medulla. 

To show these differences in the three kinds of experiments, ty pi- 
cal examples are here given in the form of diagrams (Fig. 4-6). 

Otherwise expressed: Some significance would be attached to 
an exaggerated output of epinephrine from the suprarenal gland of 
the dog on cooling it by an external cold so as to reduce the body 
temperature under 30°; it acts to lessen the decrease of the body tem- 
perature, of the blood pressure, of the pulse rate, and to shorten the 
hyperglycaemia. 

The rate with which adrenaline was introduced was distinctly effective in 
the beat rate of the heart, and the arterial pressure of the dog 0.0002mgrm. 
per kilo per minute was proved effective in the hands of Wada and Z. Kano- 
woka to accelerate the rate of the denervated heart and elevate the arterial 
pressure in dogs,*® even if the infusion covers only two minutes. 

Act of shortening the hyperglycaemic period of the augmented epinephrine 
output cannot be accounted for by its immediate action upon the regulating 
mechanism of the carbohydrate metabolism as a matter of course. 


(d) Dogs under avertin narcosis. 


In order to exclude from the experimental conditions psychical factors, 
some narcosis was resorted to. 

Avertin was introduced in two dogs into the rectum in a dose of 1 grm. 
“Avertin fliissig” per kilo, which was proved as not materially effecting either 
the blood sugar concentration or the epinephrine output rate in the dog. 
Deep anaesthesia resulted; on dipping into the ice-water bath, no struggling 
or excitement was visible, yet there was a blood pressure elevation, tachycardia, 
and hyperglycaemia, which appeared with a great latency, especially the latter. 
Of course the body temperature fell, and 27° was recorded. The hypertension 
and tachycardia were of distinctly minor degree than the dog non-anaesthetized, 
but the hyperglycaemia was never less than in the latter. Shiverings occurred. 

In a single case, dial was subcutaneously applied in a dose of 0.88 c.c. per 
kilo of body weight, thereby the blood sugar concentration increased and the 





48) Wada and Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 9. 
49) Sato, Satow and Degti, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 495. 
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body temperature fell. On dipping the deeply sleeping dog into ice-water 
the pulse rate and the respiratory rate increased, but the blood pressure only 
slightly and slowly elevated and the blood sugar concentration underwent no 
further increase. Before it 135 mms. Hg. was the pressure. 20 minutes after 
the withdrawal the respiration failed; the narcosis was too deep! 

In two dogs, the spinal cord was laid bare at the lower cervical region under 
morphine-ether narcosis, then it was sectioned on the next day without apply- 
ing narcosis. After one hour the animal was dipped into the cold bath. No 
excitement, no struggling; no prompt increase was noted in the arterial pressure 
or the pulse rate. They varied then in parallel with the body temperature 
variations; when the animal was warmed the both increased. The blood 
sugar concentration did not increase, but decreased with advancement of 
weakness. 


SUMMARY. 


Being led by the facts first that application of severe external 
cold upon the animal (dog) body such as to cause the body tempera- 
ture to fall below 30°C. causes clearly an acceleration in the epine- 
phrine output rate from the suprarenal gland, and secondly it pro- 
duces on the other hand some definite changes in the arterial blood 
pressure, the pulse rate and the blood sugar concentration, the present 
investigations were made for elucidating what role is played by the 


augmented epinephrine secretion in the alterations in the circulatory 
systems and in the carbohydrate metabolism. 

(1) Small dog was dipped into a cold bath of about 0.5°C., without fasten- 
ing it on the board or narcotizing, but gently handled by two assistants, until 
the anal temperature fell to about 30° or often about 28-25°. The arterial 
blood pressure was continuously recorded by means of a mercury manometer 
or a Hiirtle’s; dipping was interrupted from time to time for taking blood 
samples and anal temperature measurement. 

After the final withdrawal from the ice-water bath the body tem- 
perature continued further to fall for a while with subsequent gradual 
recovery. The arterial blood pressure ascended promptly to about 
200 mms. Hg. or higher, but it began to fall somewhat gradually, in 
parallel with the body temperature fall, and in a later period it fell 
under the initial level. The pulse rate increased promptly on dipping, 
usually over 200 beats per minute, but it soon turned to decrease in 
parallel with the body temperature fall, and when the body tempera- 
ture inclined to recover, the pulse rate began to increase and in fact 
there was some large acceleration, of 20-40 beats per minute and of 
a duration of some ten minutes in the early stage of the recovery. 
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The blood sugar content increased rather slowly, but it recovered the 
initial value before the body temperature was restored. 

The removal of the suprarenal medulla exaggerated the body tem- 
perature fall, the blood pressure fall and the bradycardia, the accele- 
ration of the pulse rate in the recovery period being largely reduced 
too, and prolonged the hyperglycaemic period. 

Introduction of adrenaline hydrochloride-saline solution in the 
magnitude and time relation corresponding to the epinephrine output 
causable by severe cooling, abolishes these variations due to the loss 
of the suprarenal medulla. Otherwise expressed; the augmented 
secretion of epinephrine from the suprarenal glands on cooling the 
dog excessively, acts to moderate the fall of the body temperature, 
that of the arterial blood pressure, and the retardation of the heart 
beat. The hyperglycaemic period is cut short too; this might be 
accounted for by the other sequences above referred to. 

In connection with the above experiments, the following ones were carried 
‘out. 

(2) By use of avertin, excitement and struggling on dipping the dog into 
the cold bath was entirely avoided, but the blood pressure elevation and the 
tachycardia occurred although much weaker than in the dog non-narcotized. 
The hyperglycaemia was of similar degree to that in the dog under avertin. 

(3) Cold water was introduced into the stomach of the dog directly through 
the stomach fistula previously prepared in such an amount as to cause a heat 
debt of about three thousand small calories per kilo of body weight. It result- 
ed in a remarkable tachycardia, such as 20-70 beats per minute and often a hy- 
pertension of 20-40 mms. Hg. Latencies were longer in comparison to the 
dipping experiment above quoted. A slight hyperglycaemia slowly developed 
too. 








Uber den Einfluss von , w’—(Mannino-tetraox y-heptylen) - 
diguanidinhydrochlorid auf den Blutzuckergehalt und 
das Leberglykogen des normalen Kaninchens.* 


Von 
Jinji Akiyama. 
(#K ili t¢ Wh) 


(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik, 
Kaiserliche Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


1918 bemerkte Watanabe,” dass das Guanidin auf den Blut- 
zuckergehalt senkend wirkt. Im Jahre 1926 wurden Synthalin (De- 
kamethylendiguanidin) von Frank, Nothmann u. Wagner,” 1927 


Galegin(Guanidin-isoamylen) von Reinwein,” 1928 Acoin(Dipara- 
anysylmonophenetylguanidin) von Izar® und Synthalin B (Dodeka- 
methylendiguanidin) von Frank u.a. hergestellt. 1928 haben Kuma- 
gai, Kawai u. Shikinami” verschiedene Guanidinderivate her- 
gestellt und ihre Wirkung auf den Blutzuckergehalt normaler Ka- 
ninchen gepriift und festgestellt, dass je linger die Methylenkette ist, 
desto stiirker wird mit Verminderung der Giftigkeit die blutzucker- 
herabsetzende Wirkung des Guanidins. Was die Ursache der blutzuk- 
kersenkenden Wirkung von Guanidinderivaten anbetrifft, so liegt dar- 
tiber noch ein Schleier. 

Auf Grund der Tatsache, dass auf die Darreichung von Guani- 
dinderivaten die Zunahme an Sauerstoffverbrauch im Organismus 


* Der chemische Teil der Arbeit ist in Scientific Papers of Institute of Physical 
and Chemical Research, 1937, 31, 147-151, mitgeteilt. 

1) C.K. Watanabe, Journ. of Biol. Chem., 1918, 33, 253. 

2) Frank, Nothmannu. Wagner, Kl. Wschr., 1926, Nr. 45, 2100. 

3) Reinwein, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1927, 212-228. 

4) Izar, Miinch. med. Wschr., 1928, 879. 

5) Kumagai, Kawai u. Shikinami, Proc. of Imp. Acad., 1928, Nr. 1, 23-26. 
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erfolgt, haben Jansen u. Bauer® die Meinung geiiussert, dass die 
blutzuckersenkende Wirkung von Guanidinderivaten durch die ver- 
mehrte Kohlenhydratverbrennung im Organismus hervorgerufen 
wird. 

Nach Staub”, Rubino, Varela u. Collazo”® wird die blut- 
zuckersenkende Wirkung von Guanidinderivaten dadurch Lervorge- 
rufen, dass Guavidinderivate auf die Leber giftig wirken und nicht 
nur ihre Glykogenaufspeicherung hemmen, sondern auch das schon 
vorhandene Leberglykogen vermindern. Bertram” teilte mit, dass 
die blutzuckersenkende Wirkung von Guanidinderivaten durch Aus- 
schiittung von Insulin aus dem Pankreas—im Sinne einer Parasym- 
pathikusgiftwirkung—zustandekommt und bei Zufuhr geniigend gro- 
sser Atropinmenge abzuschwiichen bzw. ganz aufzuheben sei. Nach 
Szezeklik™ wirken Guanidinderivate auf die Leber giftig und ha- 
ben ihre fettige Degeneration zur Folge; nach Simola™ rufen die- 
selben nephroseihnliche Veriinderungen in Nieren hervor. Guanidin 
und seine Derivate haben einerseits den Vorteil, den Blutzuckerge- 
halt herabzusetzen, aber anderseits den Nachteil, auf den Organis- 
mus giftig zu wirken, so dass sie noch nicht den Arzten zum prak- 
tischen Gebrauch dienen kénnen. . 

Die aus Eigelb, Austern, tierischen und pflanzlichen Substanzen 
extrahierten Stoffe sind darin den Guanidinpriiparaten sehr iihnlich, 
dass die Extrakte blutzuckersenkend wirken, besonders peroral noch 
wirksam sind und ihre Wirkung lange dauernd und auch beim Ko- 
chen noch Wirksamkeit behalten. Deshalb meinte Shikinami,” 
dass sie wahrscheinlich mit den Guanidinpriiparaten identisch seien. 
Guanidinderivate senken in der keinen Krampf hervorrufenden mitt- 
leren Menge den Blutzuckergehalt des Kaninchens herab und ihre 
blutzuckersenkende Wirkung tritt nach voriibergehender Hypergly- 
kiimie auf. (Ando,™ Matsuura,” Nishiwaki,” Frank, Noth- 
mann u. Wagner, Fujino™ und Tanno.”) 


6) Jansen u. Baur, Miinch. med. Wschr., 1927, 441. 
7) Staub, Verhandl. d. Gesellsch. f. Verdauung u. Stoffwechsel, 1928, 290. 
Rubino, Varela u. Collazo, Kl. Wschr., 1928, 2186. 
Bertram, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1928, 158, 76. 
Szezeklik, Wien. kl. Wschr., 1927, 1075. 
Simola, Kl. Wschr., 1927, 1895. 
Shikinami, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1928, 10 u. 1929, 12, 425. 
Ando, Nippon Yakubutsu Zasshi, 1932, 14, 379. 
Matsuura, Nippon Naikwa Gakkai Zasshi, 1933, 21, 584. 
Nishiwaki, Aichi Igakkai Zasshi, 1930, 87, 1847. 
Fujino, Okayama Igakkai Zasshi, 1931, 48, 345. 
Tanno, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1936, 29, 182. 
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Werden sie in mehr als einer gewissen Menge gegeben, so kommt 
dagegen Hyperglykiimie zustande. Tokumaru” teilte mit, dass 
aromatische Guanidinderivate in kleiner oder mittlerer Menge blut- 
zuckerherabsetzend wirken und dann Hyperglykimie hervorrufen, 
wenn sie eine bestimmte Menge tiberschreiten. Auf die kiinstliche 
Hyperglykiimie durch intravendse Injektion von Traubenzucker sol- 
len die Guanidinpriiparate meistens nicht hemmend, sondern sogar 
férdernd wirken. 

Aus Studien von Frank, Nothmann u. Wagner, Rubino, 
Varela u. Collazo ist es klar geworden, dass Guanidinderivate das 
Glykogen der Leber vermindern. Auf Grund der Versuchsresultate, 
dass die Extrakte von Eigelb und Seidenspinnerpuppen in miissiger 
Menge das Glykogen der Leber und Muskels vermehrt, aber in gré- 
sserer Menge vermindert und Guanidinderivate immer das Glykogen 
der Leber und Muskels vermindern, in aller Menge keine Glykogen 
vermehrende Wirkung haben, kommt Tanno zur Uberzeugung, dass 
diese Extrakte durchaus andere seien miissen als Guanidinpriparate. 

Hier sei die Wirkung von w-w/—(Mannino-tetraoxy-heptylen)— 
diguanidinhydrochlorid C;H»O,N,2HCl, welche von meinen Mitar- 
beitern, Shin-ichi Kawai, Noboru Sugiyama hergestellt ist, auf 
den Blutzuckergehalt und das Leberglykogen des Kaninchens mit- 
geteilt. 


ll. Versuchsmaterial und Methodix. 


Ungefihr 2 kg wiegende mit Tofukara gefiitterte minnliche Kaninchen 
wurden 24 Stunden vor dem Versuch und wihrend des Versuches hungern ge- 
lassen. Nach Fesselung des Kaninchens auf ein Tierbrett wurde das Blut den 
Ohrrandvenen entnommen, dann injizierte man subkutan an Seitenbauch des 
Kaninchens die wisserige Lésung des oben beschriebenen Guanidinpriparates, 
welche bei jedem Versuch neu bereitet wurde. Darauf entnahm man alle 2 
Stunden Blut aus Ohrvenen, dessen Zuckergehaltnach HagedornundJensen- 
scher Methode bestimmt wurde. Die Dosis wird mit mg pro 1 kg Kérperge- 
wicht berechnet. 2 Stunden nach Fesselung des Tieres hat man mit Hilfe der 
Magensonde 20g Rohrzucker eingegeben, um dadurch kiinstliche Hypergly- 
kimie zu erzeugen. Im Anschluss an die Rohrzuckerbelastung injizierte man 
die zu priifende Lésung des Guanidinpraparates subkutan und beobachtete 
durch je 1 stiindige Blutentnahme die Verinderungen des Blutzuckergehaltes. 
5 Stunden nach der Injektion wurde das Kaninchen durch Luftembolie abge- 
tiétet, méglichst schnell die Leber entfernt und nach Pfliiger’scher Methode 
das Leberglykogen bestimmt. 





18) Tokumaru, Okayama Igakkai Zasshi, 1933, 45, 960 u. 2268, 
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lll. Versuchsresultat. 


(a) Einfluss des w, o/—(Mannino-tetraoxy-heptylen)— 
diguanidinhydrochlorid auf den Blutzucker 
normaler Kaninchen. 


1 bis 3 Stunden nach der Injektion von 2,5 mg trat Hypergly- 
kiimie auf. Erst 5 Stunden nach der Injektion begann der Blutzucker 
allmihlich abzusinken, und 30 Stunden nach der Injektion sank er 
auf 0,041 mg/dl herab. Wenn man 5,0 mg von diesem Guanidinprii- 
parat pro Kilo injizierte, so begann der Blutzuckerwert 1 Stunde 
nach der Injektion abzusinken und war 11 Stunden nach der Injektion 
auf 0,085 mg/dl gefallen. Darauf nahm der Blutzuckerwert allmih- 
lich wieder zu, doch hat er 48 Stunden nach der Injektion noch nicht 
den Niichternwert erreicht. Bei der Injektion von 10mg trat Hyper- 
glykiémie innerhalb von 5 Stunden nach der Injektion auf. Von der 
7. Stunde nach der Injektion an begann der Blutzuckerwert herab- 
zusinken und erreichte 11 Stunden nach der Injektion das Minimum, 
um in 48 Stunden nach der Injektion bis zum Niichternwert zuriick- 
zukehren. 1 Stunde nach der Injektion von 20mg zeigte sich Hyper- 
glykiimie. Von der 3. Stunde an begann der Blutzuckerwert herab- 
zusinken und erreichte 11 Stunden nach der Injektion das Minimum, 
um in 48 Stunden nach der Injektion fast bis zum Niichternwert wie- 
der zu steigen. Injizierte nan 30mg, so begann der Blutzuckerwert 
sofort von der 1. Stunde nach der Injektion abzusinken ; 12 Stunden 
nach der Injektion traten Kriimpfe mit Blutzuckerwert von 0,034 
mg/dl auf, und in 24 Stunden nach der Injektion ging das Kaninchen 


Tabelle I. 


Einfluss der w, w’—(Mannino-tetraoxy-heptylen)—diguanidinhydrochlorid 
auf den Blutzuckergehalt des normalen Kaninchens. 
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zugrunde. Das durch Herzpunktion entnommene Blut zeigte einen 
Blutzuckerwert von 0,018 mg/dl. 

Wie man aus den oben erwihnten Resultaten ersieht, sank der 
Blutzuckerwert des normalen Kaninchens durch die Injektion von 
2,5-20mg nach vorlibergehender Hyperglykiimie. Diese Resultate 
stehen mit denen von Matsuura, Nishiwaki, Tanno, Ando, 
Frank, Nothmann u. Wagner in Ubereinstimmung. Das niihere 
findet man in Tabelle I. 


(b) Einfluss des w-w/—(Mannino-tetraoxy-heptylen)— 
diguanidinhydrochlorid auf kiinstliche Hyper- 
glykiimie und das Leberglykogen. 


Der Blutzuckergehalt des mit 10mg von diesem Guanidinpri- 
parat injizierten Kaninchens, das gleichfalls mit Rohrzucker per os 
belastet wurde, zeigte im Vergleich mit Kontrolle erst 30 Minuten 
resp. 1 Stunde nach der Injektion einen niedrigen Wert, aber von 2 
Stunden bis 5 Stunden nach der Injektion dagegen héheren Wert. 
Bei der Injektion von 20mg zeigte der Blutzuckergehalt immer einen 


* niedrigeren Wert als Kontrolle. 


Der Wert des Leberglykogens betrug bei der Injektion von 10 
mg 3,75%, bei der Injektion von 20mg 4,25%. In den beiden Fiillen 
verminderte sich das Leberglykogen im Vergleich mit Kontrolle. 

Diese Guanidinpriiparate bei der Injektion von 10 mg wirkten 
auf die kiinstliche Hyperglykimie nicht hemmend, sondern férdernd, 
bei der Injektion von 20mg stark hemmend. Das Leberglykogen 
verminderte sich bei jeder Injektion von 10 und 20mg. Das Genau- 
ere sieht man in der folgenden Tabelle II zusammengestellt. 


Tabelle IL. 


Einfluss der w-w'—(Mannino-tetraory-heptylen)—diguanidinhydrochlorid 
auf kiinstliche Hyperglykimie und Glykogengehalt der Leber. 
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IV. Zusammenfassung. 


(1) «, w'—(Mannio-tetraoxy-heptylen)—diguanidinhydrochlo- 
rid C,H»O,N,-2HCI setzt bei kleiner Menge (2,5-20mg) nach vortiber- 
gehender Hyperglykimie den Blutzuckergehalt des normalen Kanin- 
chens herab, und die blutzuckersenkende Wirkung war 11 Stunden 
nach der Injektion am stirksten. Dagegen hat sie bei der Injektion 
von 30mg keine voriibergehende Hyperglykimie hervorgerufen und 
wirkte unmittelbar stark blutzuckersenkend. 

(2) Auf die ktinstliche Hyperglykimie durch perorale Rohr- 
zuckerdarreichung wirkte sie blutzuckersenkend unmittelbar nach 
der Injektion und verminderte das Leberglykogen. 








